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The invention relates to starch gels and to a method for the production of shaped bodies containing active ingredients, 
especially gelatin-free soft capsules. Significant improvements, especially with regard to brittleness, storage stability in 
changing conditions and sorption behavior, are provided in comparison with existing approaches to solving the gelatin 
problem in soft capsules. The invention also relates to gelatin-free soft capsules having resistant properties and a reduced 
glyceamic index in comparison with starch or thermoplastic starch. 
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[ ft * m i ] 

^*<iti«»otI*t#a»rttt»»o^»***»b****<b»J:tJ»/*fcl±^^»ilt 
[ M * * 2 ] 

^iMft u**if4 ^iMft^T. # k '> * < t i«s co m mMf&'&m® z m 
TLfcmiczjMttL, mttmmB$t>\±mm u ^ t> ^ ^ ^ ^ ^ ^ % ^ - ^ ^ jjo x. 

3 ] 

Kia^grbf, - #: A » a* * T t fc ft ^ ± t l x * fc ^ ± e r 3 n t £ w S £ t 

5, i»3ft£l4fcra:2l::JS**>£fl5 0 

4 ] 

4>ft< fc Ulioig^-yt^^t, TIEcoifcpg: 
b) *i ^ Hi co & M co m » fc: * ti ? ft l fi co % - i7) #c ft % & ft JS £ s 
ft £ « J* S * , 

co $cft#jcof£/i k J: o r » u 

e) ax ^ *i co » - co at * & tt n co ^ h <d m k # l , 

f ) ft W d) fe * ft ^ ti ft - rife X XI / £ fc « a W eli^otftffLOlHw 

g) 8|a)-f)^bw^tifti©li^||)^i3fT*«:< itiiao»*L< 
£ a £ « i L s 

h) «»g)-e^dl L fc'J>ft < t t> Hi©iMi^ b , '>fc< HllS07^^^S 

i) ft » h) t? » L >> ft < t till©7^^^-S:Sl7 p 7y h m « ® L , '> ft < 

j) ft»a)-h)4fctta)-i)*r3fe7 Lfcttfc, ft *g) L fc * ft < 4 Mil^ill^ 

2 ^ co ^ ^ ft ft <t o r *3 J: 4 fc (1 - ix cd ^ ft ^ co ffi 5) ^ 4 ^ ti -^f n ft < 4 
1«®OSSIJ*«&60 !:tif3xOiS^^ ^ co m W^f nftlftlciot, « *& ffi « 3t co 

k) - p: ^ JF^ f$ , » ^ H S $ ii tc U it R Tfi ?g ft * * £ co o 7 r -Y ^ ^> T "C Mtt5:i 

la^i^t/K co 7k ft $ m x n Bf a s n $ k ft #j * r * -r 5 s » , 

Sr« A/-C4 5 C i: «r»« t -f * , ft * « 1-30 v> -f Jx xg £ « co * ft . 
[ it * E 5 ] 

ft ® d) -g) CO '> ft < i fc 1 0 *3 T , «F^ftBtf)<?D«T?*oTftHth)©«r^, $^ ft #J ^ 

co * ik frh s x. if # « ft tlf ic J: o r , '> ft < 4 A ^ ft ^ a S ^ 5fe -f % ^ t * # m 

itS. I»*^l-4C0 V^-ftt^-5|ciE«C0^^ o 
[ W * « 6 ] 

fte>tf, » = <om»^^^m-r z> r t %mm t -t % . »*3H-5co^Tti^-iiicismco 
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I m * m 7 } 

S»a)-g)0'>4< i tiolcfev^t, ll*»J(«:*4:<it-HlDi, fc Jt t>V4 fc fi 
8 ] 

»Hfa)-g)0>4>fc < £ kloid&V^T, £ tiaJR©**PSH*rr o*ife*c'lD*s c £ 

^tistt5^ ft * 3i 1-7(7? ^-r ft taic <ojjm 0 

8Ba)-g)iO'>ft< i: tlOlCfeV^ts #4 L < fia»a)-c)<oiojc*5v^r , »ftft»ip*l 
^ix., Jift*«:tt5t)«*»yA'?i©#3»ft8a»fei«»B[«0»lt - <£> 10 

t@ ¥ ^J«^^ 50 m -0.07 m ©Kltfc «9 , Sf* L < J2 20m -0. 07 m <£> ft H T? fe f? , 3! 
4 L < tt7ju -0. 07 /x CDjgffl-C 19 , #i:3/z -0.07^ GO ^ H "C "9 , ft fc Sf 4 L < II 1 m -0. 
07ii©«BB"C*5rtS:Wittr6, ft * « 1-8<D ^ T ft j&» - 5 IS « O 5> m . 
[ M * « l 0 ] 

a»h)^dt»Lfc7>f /^A«r«*-|Sl^2o|c:i)-*t, rft fc £ HI £ ^ -f 7" 7 v h I- , ffl^ 
itfctOiSI-^l/t^hJ - (pre-history) £ ft § , r**>*)«»h)"CBI*JLo3pff 
[ If * il 1 1 ] 

a«a)-h) ^2o COM ft SlSy-yC^frLXfr^, 0g^>f^(^V^I^-/Htf 20 

b/ioti^:^fl^ i- 5 , »#£i-io<&^rfta>-*fcE*^#ifc. 
[ if * 11 1 2 ] 

tt K # ^ ± *v (D & m ft m * 11 1-1 1 <o ^ t n ^ - 11 k st©^^iaotgi^tL5^^ 

[ W # « 1 3 ] 

^&umf&&m&tem^ z> r £ £*is tts, it* 311-120 v^-r ft^-^fcis 
[a*^ 1 4 ] 

fiftJBft*fcttftjr^^'fe^©^<i;<i: 1 bl«*s, #f * L < 14 IS * *I 1-13(0 -f ft a» - ig fc 30 
id i o r«5ft Lfc»»^yvd* 7i § ^ £ ^rti^ta, ^M^W, 

[ It * II 1 5 ] 

ft.* f ^^0.3ram^7^;W^il(Z)tI^/t;l/g;t*fcoT, n <£> 7 ^ /!✓ £ ft 0k L , r. 

T J. o 7 >r /v A <£> ;K ^ v £ ft # W< 3 t 4 5 * * r fc If il L fc ft , £o^|:7 ^ ;VA 
4 < £ fc £ * * # * * 5 * ft * £ ffl T « # , S**sft#a?ft-fr"fJi.o7-r^ 
^OzK^-a *#W,o £ J: 5 fc Lfc«, zk * d Hw e . -w 4 3 # * 3%-25%~C fc 9 % ff 
4 U < &3%-20%T*fc 9 , K^^K 14 3%- 1 796-efc <9 , #^3%-13%l: <9 , ty?H< 
«3%-10%T^D, ft fc ^ (1 3%-7%-C h 5 r £ t -T '6 s »* I- < tefjf *^1-14<0 40 

v ^ -f 1 ft i * - if f a m (O ft K ^ 7° ir 71- is o 

[ is * m i e ] 

»a«3° < 20 < 37° OK"?, 7-14fi*%<^7(c^^tf«W^j£ftXiBlfiISTft^^*aKB 
£ *g p H B tt P ^ Sr ^ P1 1" 5 r £ ^ J: o T # ^ ft 7t ^ ft tt il j> *s 15%-I00%t? fo V s & * L 

< fi25%-100Xt?*> <9 , 3Efc#* L < fl35%-100%-e 9 s # 45%- 1 00% "C fc 5 , tUlU 

< «60%-100%^*> 5 r £ £ -T 5 , t < ft *: * 1-150 ^ "f ft - 5 ^ IE ft ^ ft 

[ it * a i 7 ] 

K^#|i:t^ »*L<f±W*«l-l6©v^Tftd*-3StcE*©ftK^^-fe/v 0 50 
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im^m 1 8 ] 

1 9 ] 

ftff^^-fe^ttdS^U^-f^-X-f * ^ 36* (prebiotic effect) £ * U , *5 £ W / * fc » 
fH1~ 5 ft{b^J#* * S TPSffeff # 7 p ir/V'«^JtfeLT 10%-95%f£ < , # 4 L < }*20%-95 

%is < , * t if * t < tt3o«-96M£^ it y -irr ^ v * mm%#ir & r k a * #* 

L < ft ft* JI 1-18(0 l^-f jX^-«l21|B<ft©«CK* ^-fe^o 

[ « w <d p in ft m m ] 
I a m # m ] 

[ 0 0 0 1 ] 
[ 0 0 0 2 ] 

^:x&g£iJ<^LT®^£;ftT^6 0 Lfr L ft** & . BSEH rtDfflj&eDif^V 

Sr55jfti-5ri:dSi&85i:*oTt"CV^ 0 if 7 f- y co <7> X M \$ , ZtiffithyafeiD i> OX 

hv, ^ox^^±*#, -^±^^^m^ , xmmx^^tz^), %> xu^f * y a 
» ft (:/ * if 7 ^ y ) fl* ^ 7 ^ y * § » * ft ft ^ r. t -c fe « 0 

[0 0 0 3] 

TE«I#^, - <0 ffl it © if 7 ^ V ft # p b p fc: ± ^ L T m it" b fl '6 o 1" ft % , ft ?C # 7°i? 
/^lils #^H*sy-rfetcJ:5K3ts /B V> £ fc «> Id fi , f 7 f >ftf P p p{4i)0I*#T 
T"> ft < t 100%© # i '>ft < fc fc 2MPa(^ltS«r^r-r £ 7^A|:jJ»tS : 
, dix^^ifioo'CSrTllISSST, # * L < fit ~e * 5 fc jg. "C , ^v—A-f^ri: 
#-C£. loBtSStfcHMIlT, ^n(^lti5ftlt^»^fttij fccOTftit 
ftfiftfeftv^. JEM, figf Lti^-7Ht^/t;Wi, rt**fcH-#-ft A#4^ y -Y- 

t A ff ft » * ft Stt t * + S t> O "T? ft It *l Jf ft b -f ^ i" ft fc> % s ^tibte 10-40°C CO 
m m <r> U & ft ± t>*io-90%co 85 11 co a ft ^ zK # X "C * 5 fc tt - * W ft s -f fc <o T ft it tt 
«ftbftVN Q Mi-, ttir*^-fe/H»Sr?Brt'r5*K«:, ^ 7 ^ v ^ H L X i" 5 «E« © 
tz)^ft tt^xifft b ft^o 

[ 0 0 0 4] 

^7^><Dftm&\*^ti&x\zm%£fox%x^z>fr, -tbfen«^ft^^:**i"So 

[ 0 0 0 5 ] 

^H#rFH5,342,626^BJ^»^fi, Sis ^ S ^ J: § ^ ^ ir o t , ^7 

ft ^ t OdSlB«* tttv^o L^LftjflSb, r CO i 5 ft* ^•feA'W««#ttti^ + ^-C*) 
!? , ffl ^ b ^ 5 # «f S fl SI o ^ to if }r if 7 v it « L T ^ ft & ffi ffi "C ^> c 
[ 0 0 0 6 ] 

<>n 1* rp $ o, 397, 819^ m # ^ » s /h*ftjefttts»©*** + sjfc^att«»(3!>»a 
*fetfis«t*nr^5 0 t ^ u ft & b s ffiat5 7>f;i/^©»»#t;ni*ij;y^^ 

[ 0 0 0 7 ] 

#l W If » 0, 542 3 155* m *B » i- fi , fW ffi tt flf fe v *5 J: ir ;l> n - ^ Bl * * ^ tp j£ ^ K 

3&«iK«"C*>5fc», r. ^ L T PM^ * tLfcfefeittcO t> <D X L ft ^ 0 
[ 0 0 0 8 ] 
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wo 01/37817 Alicfi, ft $fe it £ij * *r # 1" 5 M *T m ft (TPS) « » * X i -T 5 #C jf # T 9 * 
/W©«Jt*»dS|B*SttTV^S 0 Lj6»Lft#e>, ^ft*> y * £ L 

T ©TPS^it JS oi£± mgift T 5 tpscd ft Pp^M^ * 5 -t-ftte*>-tix&©*3K 

©Mfcttfc«t^5f:##4!RjR*»K: £ 5 > tiltt * tt tt S * * zk £ lc Si < » V S ft > ftSt*:/ 

-fe/l / (D|ii^^joV^T^7^ : ">'ft#pp t L T TPS ffi ^ Bi L T ^ f|5 ?i 3Sl S t "4" S o 

o 

[ 0 0 0 9 ] 

WO 02/38132 A2-%mmm^n, «C«*y*fe^O*lag"e&oT, I£fe v :£ J: t>*%^«» fc Jfctfc 10 

n i s ftr ^ 5 0 if yf yft tt> ± t itfi&fts o*»fc*^v> 

T^5 0 if 7f Vft*S*T tfct> r '.OWtt&ffA' *J&1&m \Z X o X 7 J /V A iz L x * 
C^^ft^ftGQ:|i^$;L2<i<D#:/i?/U^#^ 

*7f>7^AOftb 9 (c*IL, ?£ft/&#£;fc«L, i^-;vt^o *^-fe/Uft3SS* 

TUfcft, ^^t/v^RitSo L^Lft^ib, :(0|^Sft #C<£ <t 5 ft* ^ 

:i) #St«tf>ffi^»»tt, l»l»t*i:*j|l, r ft & ©»»t*£*<0*0E«:&K 

»fcR?g£ft$o r 0***&HJ#lf ffiKEffll^lE* * ftfcftfl=TT?l** 11 < 

Lfc^ kftft ^ 0 ffi^tfgjt T-t ftKfgg < **^»Sfctak 20 

fit5i:lt, « * T * * * co » jKE *r ffl v> ft »t *l ff 4 v>*s , 9c i- J* L fz V 31 S 1* m 
1te^-f »fcr±* + #Tf* 5c 2) ^/l/ffJKjjt Lfc** 4iLf:itliloMI, SftliR 
SStlSo 0 ^ -f ft '> ft < fc 100%© # U *S # H -5 (7) {d N ft & ^ /V T* 12 10rt> £ 
•frv^VMOXoJSlwfiv^t; Lj5»» bftT s -ftia. S*8f £ J; ftffflfe^ t — ttfc^ 
x. &ft, «itf«R*^t/i/t0J;5 4tai:ffl^5)h5*B*^t;^SiSt5rtf±t 
# ft 0 ^/v7^/vA<75jEtt^KS*lx§ri:^J:?), rtS?idS/h $ ftgfe t r ^ a ft 
j # ^ir/w fe ftf\ rftttrtT»|c£oT*tt*ft&ftft^ 0 3) tfcjCte TPSf* 

!Ri/-^SrfT5rt^t?#5^, ft » PI j£ £ ft fc ffi ffl ^ o v> T ^ »t 

fc t) , ^ ^ , ft < £ t> 130°C ^ r. o I ft \z it & m X* h V (+ ^ ft m > - > r <D m ft 
pjjBft?a«-ctt(a k h ^# 6> tift v^) s i~ft^^>, HtS5|(D^^< n^^^i*^^ 30 
m-vhv. z. cr>m& \z & <o pub* mis t»s t i/ht i^yt;v 

ft, tlfc*jSfefc J: «9 * BH » -5 r fc lit* ftV^ T^SS^BBWrFttlRWO 02/38132 

o 

[ m m <o m * ] 

[ « W # ft L i 5 ^ 5 t£ M ] 
[0010] 

la 

*fcit«LTftfeteft«**r#5 - t 5ff»ft*fe*«*1"6o r(D^}£fl, ®» 

RTS&fcL, «*«5t®rttt*fctt*9^vftttiB»*fctt*©J: 5 ft 

^ jv a * fc ii ^ h y y^«cj*?Btfca, :li^@6^«l:ft8tKH^^^^3 
**i:l<3^t^5 0 y/v* afi^JK^tt, ^> ft 

ft # ft S ft 4 * O Sft ^ hft^«#SixS^ ^fcSo fi S ft B 5> X ^ jR « JB ^ \t , 
% ~f ± )V it ^ % T L fc « Id Bff a $ ft ^ *T (t $> 9 , TE«)?iJ^S:«*1-art^"e#a: 
[0011] 



40 



50 
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l) B^-^tST Lit& IB 5 £ t Id ± o T % & Jc*#> 

fri 5 '>ft < fc t> ioo%coMft3£u^ a Af4, r*i3flSjPtt#itteJ:or»{t:S 

ft l^t^iH^^, ztite^ v-/w>-a#etps-C0#<& i P3 

y v * > ? (hooking) tcS^v^r V> 6 £ it ft < , X -5V^*5 0 s 

m v- - /i- $ tt 5 ft jc # t 9 * co pj ^ # i c * tt ^ tt m -t & m nm^^te, m *t « is © w ft a 

[0012] 

n ftK# y 0j z/v(r)fa&>m?ti& S tt, tt*t»n, *©tt«t> (lfett<0«<l>)o tf^-fc io 

y * 1/ ? £ m * ir 5 z t ft X * . > - ^ v- - a co ^ & ft g js J: I* S it fe ^5 £ $ tt , /hSft 
g(5^^)Jffi^«it^^ (UoT, "7 y * > / co m « * * L * fc J* 51 * It C fR ft a I- <t o 

t>7y^y^jSJ;!)a*Kitf*9, r fri «p i- S ^ K # ^ © » f* > iS^SrifcRftSi 

%H2>ZkftX£Z> 0 - ti ^ Jt 9 , »S4«5g±otttt^»«:ii:, * » 3S ft <b }g H> ffi ft 20 
^iS^jpr S Q im#f^^co^j£!&it#^ 

fifcJBWStt IR«ShfclPSttlllJt?Bj«S:*fi{c||«E-t-S ^ i^-c*5o TPS £ it 

±ot#6h5^s - ft * ±40% £ x co ^ l # *c l ^fi ffl ^ ^ ^ ^ , * m <o ft 

^t;H:o^t te + #^±-?fc {9 , ffi * X* N W£ 0 |^f ^l^ftiffll^^ L t t 
# ^ ^ ^ <d W *S ^ i o r ^ ^ * ti ft m « ig © ^^KfSiii^oTH^tL^c JE 
IK » * L T ^ § co tt s 3£ LT^fBl? h y * * (c *5 ft 3 H e H (c J:oT^^ 

5 iS IS it ft £ K 1 1" z. t \c i o T B * * ft ic W *J t5 - t ^ -C* 5 o # , 5> ^ ^ ft 
[0013] 

3) J|$ j| ft B 57 v tt ^ A « B 55- i: R L X ^ JR ^ M * L , « o r , S IS ^ ^ tc # H H 0 g -e *> 
5TPS<h J^bK ITffS^ ;Wu0^t> i>> & 9 ff * t ^ K jR^ n as # ^ ti , -/l^v^mi 3 
*»T*OTPSftK* ^*7i/<DpR* 4 ifttt©^ A tt, SB^/^ffl^5:i(aoTMt 

taj mmm\$7komfto&%m&ir%z. t&x$ %<dx, ^miB^m^^m r aj *its 
jt a * , is^s^^-^iaot, * id s a * & * m 4 n ^ n ^ 3^ < & a 

[0014] 

4) £ i: L T m*y-)V% (D&B Xfi t ^ * v ^ i/ n g|5 5> «j t3RritLfc«#t*3t* ^ ^ ^ 

J: o T f» h ti 5 ft H ft ~f ± /v co M £ ^ o ^ x co ft * ft $1] £ co {tine N **fcl±l!K*t»}*«p 

iit^o ftJt*^*^tfflv^b*iSiHtt«ffijgjSttiSfto*ff^ 

*»y/Ht»^IHHrt-C*4 fell WiS* -Ctt L, ^tLi^J:oT, -t © Mft Sr Id 50 



(7) 
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* 9k l , # ■? ± jv \$ & m, \c m m u , feK^^^/K-^B^tL^stt^ 5> ii f^j b na jh * < m m 

£^£ 0 ^^SitB^ttS^tJOll^^iSADi"^) ^ t X o X S 1~ & w £ # s X # 

5-JliSv^p«*ig«S-C«v 7 p -fe/n^^*«r»»*/P^ £ A o J: 5 ft# 

a fc/B ^ h$ JW**»fc ct o X&& - t S 0 * K * X CO TPS t ft 

n ? jv to a ft 5 m * * » ii . 2 s a o s ft 6 # v° * ;v (o m <o a m & o ^ ie # $ ^ ft k »j a* 

X D**<0#ifcfcJ:o-c*fiK:»£r t*ST*5H5IH!R*3ga5«"ett, fi ^ * £ fc S 
BS±i-SOtc+^ft3*S«r^Ti-Sct 3ft«5H^IR*"t-S-t*s-e#*o - co £ 5 iat, 

s tifcmm Km m Lit $ ^mz-fr l festta^^stft^iot^^-fe^jc^sii 10 

[0015] 

5) »»y^Sr**Jfc-rs«Cjt* 7° * ^ © ft co f U te, JR»^/u* Bttftftfc: E»1~ 5 ^ 

/< -( * t a ^-ei)5:^J)5o * co « » n m «■ co » » £ «9 l a l a 3> ft {9 m ^ # , 

Xto? Is'** *T <{ y # & fk<Dltlto\z s m fc L X m * ft A 4t 4 1~ 4 + 
gsflP J: 5 t-ftoX^6 0 r<D$jj|U3:, R ^ /i' *: 8 38 £ ^ir ft 

HTfc5 ill TPStfeK^ ^■feyu t Jt« U^ytT; ^ flic 

tfffiVMD-?, B*iS^*r*tptt«* /KillSif (c fc «P (£*fUX fe 5 0 ftft ? ^ co 
7 icy- 4 s^^»**5J:t5^y-feT^ y * fSScffiT t . IT t» It « L X - Ji a S 20 

■(?*>« ^^5-<^7?fc5o R © ^ ^ <b t 5ftf ^ y^ir/utd^oV^T^t? L V ^ if 7 
^ ^ 4 tl X ft ^ r t <D ft tc, ^ftttfcS-o^figftH^-C*)!), Ife K ^ ^ 7V fc* ft 
Xft<, * ^ir^i, L I # ^>H* COX, r CO J: 5 ftftK^ 7°ir /V O ffitt K « 

co a± *s # (d ^ 0 ^ gg ^*t*)5 B 

[0016] 

6) *»J«*&Ofi^XS^,tt5*««5S^^tt«)|S y * 

lU^Cilft ^ ix^**&yyu»**r(7)SiiD*5 d: (I yi ^ fc J: -o t , SRsf&^^ttK^^i? 

fc ^ X # 5 o t> 5 - o f lj £ f ± , t& * ^ tD y 1/ / W ^ r- >f y 9 Wt tt C * r PS S S ^ fc * 30 

^X#5i:V^*^co^mi:LXii^i-^C^^X#S 0 ^^iSBttOSB-^ftfe^tJ 5 * 
ft y jv -? h !) y ? ^ fl 4to K ^ o ^ x ft m - X & 5 # , ffl *c * it ffi J£ ^ S ft 5 ^ t ic M L X 
(O^I^oTv^^fDt, ft^y^jy^tfj m M fi ft ^ 0 

[0017] 

7) W0 01/37817 Al-g-M*0« i It « LX , » 5a v SS p h b tt 4 tt flC A ft ^ ^ * » CO ^ ft , 

. y ;v tr h - , v 7U h - 4 fz \* ^ > ~ h — jv a) X 5 ft * ft M © J; 0 /h $ ft if # & /S 
v^X, K{ki-S^«;*7k4>OTt?©!aJR*fts ffottfiSftKPttSr, r.co^mcott*^L 

[0018] 40 

ft tts * 7 f - v ^ *fe « ^7 7° i? ;w co « ® ic » 5 a ft fo *l X ^ 5 gftSHbglt, 

»->-^#J:l5Ktt#BfcBB1-5 % »9J ft il it L it W ft £ # f & *> 6 * 8 « 
tS^^H^^ir/u^M^-f^r. > jfts x S ^ 1q S co - 1 ^ t ft fp ^ s. ^ §B "t 8 , *5it;ftf 

SO t + h *? w<>f ^-x -f y ^ J; tjc««&4 ft l±TPSk LTii^ ^ ]) ir r 5 y * fit 

%I coa^ H«1" § o -tifi, if 7f y^ffil^ilc, *^if 7 ^ vSEflf 3»S«ft*ifi 

[0019] 50 
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*ftr^fc5 0 HilgftllH, Mtt«£^/£ttX&0iBJI!k fc «fc &Kfc 6> If , ft<oS 

is J;tf*B^tt#afcfi3ix&a^ RK A- tt i§» « * $ ft ^ £ 5 K f § £ t & T? * 5 0 10 

[ 0 0 2 0 ] 

mi. 

ftt^s»4 fc fifties ^ -/p. sfe^fc«^ ftisftfei tjR/4 fcra ^ — /w^a-fr* Sr, as 

»B»fcfCffl^5:i:3iJt*5. ^ /Mb rI fli $> 5 fr* 4 11 5 ~C ft v ^ t> 

[ 0 0 2 1 ] 20 

S * L ^ £ 3J » *& * fc ft 5 - /KD 09 \* > h^na^, * , /h * , y 4 % , ^ * , * t\ 

(^X£3^ftir<0ft*5<J;t*#*U X'l, xyK#, ^ v ^ - , ^ * ft ^ co :& If & J; t/m 
irA^^-ftiftJfig-cfcSc E > ^-^>^iv^^^t)t^5o 

[ 0 0 2 2 ] 

«t *& II , fl»J X. ff , ^^>-|>Hn^>^ y ^ v- - * , 17^^-^^^^^, iff T 5 n 

-^^Hd^>, ^ > 5* j % * , v -r ~ % % ft }* (d m * * it « {5 ^ x ^ ^ m ft I- <t 
otSBt«:i#^*, **bfett, igft, Kffi, rtf/ML t K 

ndr>>x^;i/ft, b K o ^ > X n b° /V ft , * * * U ^ ft , ^ 9 7 h S * 7^7^^^ 30 

S /£ ft if <a ft ¥ * ft k <t o r & ft f s r t v % , * ft e> «: , m £ tf , (» # W * fc J* 

S^ft^/^ft, pTfflft, PfiS (inhibition) ft if <D tC J: o T & « 5 £ t 

[ 0 0 2 3 ] 

S/^-*-f 5 V^(thin-boiling)»», ^7fCPT^tt«a> ^«^/^ft» 

[ 0 0 2 4 ] 

# » ^ ^ ^ fc 0 « N 7Sn^*^VH#<0¥J$<*ft CL^ /> ft < ^ t 207? 9 , ff 4 t < 40 
\$ '> ft < t t 221? 9 , K # * L < ft < i: t 24t? 9 , ft t # * L < il ^> ft < t t, 

[ 0 0 2 5 ] 

Mi-, »*«V^ t> (O f± , T^n-<^^Vl}^(7)Wfetf (BV) ft < t t o. 10T*fo 9 , 

9U< ^> ft < h t o. 137? D , JE # 4 L < tt^ ft < i fc o. 16T? & «9 , lt»U< 
ft < i <> 0. 18"C*> 5 a6#J«»"C* So 
[ 0 0 2 6 ] 

4 fc , r^P^^f yld^a^iifptt (IA) ^ % 100g^ fc «9 (0gftt?'>4< t> 0. 47? fc 
9 , ff 4 L < tt '> 4 < £ t> 0. 6-C *> 5 , JE Id fif 4 L < 11 ^ ft < t t 0. 87? h 0 , fU^L 
< tt'>4< 4 *>1.0"Cfc5a»J»»t«pfc*!*«V>o 50 
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[ 0 0 2 7 ] 

mmmBoft^ iM. (Ilf*)i:S it, «Ffc:J*flc«i^ t> £>tt, li?^^ i 0) ooog/^/v 
£±09, » 4 L < tt60, 000g/^e A-£±!H 9 > S # 4 L < It 100, 00Og/^e *r _fc HI 9 , 

L < fe:500,000g/^/U£±|iI5R»Xfc5o 
[ 0 0 2 8 ] 

[ 0 0 2 9 ] 

fc«$-A'-c*)S^i*-c#s c * <*> « ^ « > & » -c * y /v it b# rfl (» 0 -ft 31 m ) g 10 

[ 0 0 3 0 ] 

ia. r ©JtttDIJIt 3 10%T*fc 9 , SfH 

< * ft < fc t 20%-c *> 9 . JE Sf 4 L < tt * ft < t> 30% -e fc 5 , K)jfH<li*4:< 

t t>5o»-c*>«^«s*fcttakit»»-e*)So w^iia ft t <&f±, ^t^p-^i© 

20 

[ 0 0 3 1 ] 

IB. t 5 -o^)»wiB^«5fi»jStt»»«:, fls*tt*3J:tJVSfcli»*atf, W^J^^ft 
(debranching) <fc o T # <5 C b ti* ~? $ Z> 0 a"7H-i:\ j3-T^7-if, ^ /V 3 T S 
y - ir\ a - ^ 3 y - ir\ rc^y- a ->//i,^^---fe\ > ^ n ^ h f * * b ]) > * ? 

if, & tc It Z tl h <D T 5. 7 — 1£ (D It (D £ 5 ft T ^ 7 — 1r £ . i* iff # # fc ffl ^ 5 r. £ fl* 
t^5 fl » K ± IB ffi IS 3fi& ft 3fc ft fe v Sr , Itl^KH 5 ^^,, jR 

[ 0 0 3 2 ] 

2. mmm&3&$t'\$LWim<D t> 5 -o£>£»te N »«SQ b cbsi, ^0. oi*it$? 9 30 

, SF* L < 14 0. 005*«T?*) 5 N 3E^#* L < H0.002*«"C*) 9 , * t> # 4 L < !£ 0. 00 1 

»ico.oooi*}«-e*>5o 

[ 0 0 3 3 ] 

3. H i- > % 0? # fi r o fc ft |g ffi ft 1~ 5 r i: ^ T* S 5 3&s , ffi <£> tf> ^ # ft T "C ^ /i" 

vn^<^w^^^m^m^t^^bt^^^^bLxm^(Dm^hm^mik^^ i* « & 
ipfanso ± 5 4»»^¥*m*ffDPf±Aatttttioo*»-T?*>s^, #»i^«f» 

eterocrystallisation) I: ± o T y^feSjftt 5 - i JfiST? I 5, r(Z)a<73|HHft*i6?Bfifctt 

JRftfcBB Lttt, sp««*CL4 ^H¥^fi-&S^^ft < b t lOXfc 9 s »SL< tt'>4 < 

<h fc 20-C 9 > 5E » * L < « ^ ft < b fe 30-C 9 s Sf)8IL< tt '> ft < <^ 50"C fc 5 40 

ity 1, /v^i<f - H^^/^^57> p^^fyt±l:7; P-^^;HcE»tS 

[ 0 0 3 4] 

»I[^ffDP^30«r±EI 9 , »4 L < W:60Sr±ia 9 , • t» # 4 L < f±804r ± E «9 , #ici00 
* ± ID 0 , ft W S'J 140 Sr ± m § i * fc fli| m -e fc 5 r. > ^ X # 5 t <7> -c ^ r <t $r 

[ 0 0 3 5 ] 
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£ Hf J; o X , fl -J £ tf , ^^Typ=r-/vtfc*^J:^^iij(cJ:oT#6^i:^^#, r $ p 

[ 0 0 3 6 ] 

m <t titf , ftfr i-5©^ & < fc t id Srwa-r 5 »*msi:R* t » an 

[ 0 0 3 7 ] 

«« -e tt ft < , tfL5CitifeO^m^4fc*S{cH^LT^^$tbfttttutfft^ft^ 0 IP) 
[ 0 0 3 8 ] 

1. J; tf&S ft 
[ 0 0 3 9 ] 

fc*#ft#*r, ffiy§i-£&#ft««#tt&*i-5«*T#^ 4* 
#5:H^^5 0 t* o r N »**3J:tKifi^5fepxS(DfiS-<rft^7^-^--ds, £ M <n Wt » 

©S£l8 (D« fc» tL 5 y/KD»**3 £ i o T ft t fST'jb5 fl 

[ 0 0 4 0 ] 

r t t> £ < h 5 0 

[ 0 0 4 1 ] 

i:iiiaotiii^f)iit?):nt^ 3 » 4 l < « , *k©h#*s*»l 

#6 t£ if * £ ft t> £> t? L ^ft l^«4 fc It* « fe OiRtt*ac»riEtt»»^fll ^ b ^ 

[ 0 0 4 2 ] 

mm *5 # » ?& *p x a ^ ? * - $ - « , t is <a » (9 1? & 5 : 

CD^fflT'fc^, Sf 4 L < }145%-97%coail t 5 fe D s 3E 1C U 4 L < H 50%-95%£> fi H t? <0 , 
tyf^K «:60%-92%<O«fflt»* 5 0 
[ 0 0 4 3 ] 
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2. gfeHH)*5 <t^e){C*5lt <5»fT t<OJE*Ptt % * ft € *L O £ ft (C *5 5 * & * JE p, (T) t 
m - "C h ] 0 > # * L < 2p. (T) O * ^ « fc 11 - -t? * 9 > 3E » * t < 5p w (T) O ft * ft i 

ra-t?*> 9 , w^iop. (t)©**«4: ra---e* o / *t>»* u < ttioo P . (t)©**« i pi 

[ 0 0 4 4 ] 
Tlu 

> IB fir d) -e It '> ft<"it) 120°C t? *> 5 N 94KI3:'>4< it 140°C t? *> 9 , 3E ff 4 b 
< (4 i60°c fc 5 , »^>/j:<h i80°c t? h <9 N *tjfii<tt'>i< it 2oo°c x*h % 
o r (D^SH*^:260 o c^ T* i t§ r i t , r<D±5fcKffltt«fcTffiiifKLj&>ffl^ 
5:i)js-e*ft^, Kta. 

Tlu 

Tlu 

# US < ix fi * * -Cfc tfMfi; < * 9 * r fh J; 9 ^ <D ft & <D WF 

Kit . 



10 



20 



30 



Tlu 

n # \z a s t *> 6 o 

Tlu 

;&s M < ft ti « , $1 #c # ffi M J* ^ ^ tt {£ < ft 5 o 

[ 0 0 4 5] 

4. WL m d) *5 3 # fr <£> FJT S B# Pfl A ta , ft * 7# fffl -C «9 s #f £ L < It ft ± 35> IB ~C 
9 , 3E^»£L<te**l#|ffl-e;fc9, # ^ ft ^ 0. 5# ffl T* fc 9 , *t)jfH< fi**0,2 
£R|-e*>9. »^M»W«:6»nB'e S fr Nf HQ d« fl ^ z i # . ft £ W SO iT 6 K K 
& 

Tlu 

[ 0 0 4 6] 

5. a n d) fc * it £ » *t * o m m m be v d \t , '> * < i t rc /# -e *> 9 , » * l < 12 * * < 

i t> lot/^-efc «9 s 3ElC»*L<tt^ft<i fe 50°C/5>^fc 0 , »i:'>ft < i t lOOV/ft 
-Cfc 9 , ftfc»4L<tt/>ft<ifc 200°C/f>T 0 , ft±^JPf\^it ^^ 300 o C/^T?fc 5 0 

Tlu 

[ 0 0 4 7 ] 

ft^:0. 9 Tlu 

-e h «9 s ic»n< ft ± ioo°c -e , # ft * 7o°c -c * 9 , ft t * t < r± ft 30 
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T?ftv^#tctts K»«**r»»^^*«^ ^*^tcRS"t"-<# S 0>-C. 
[ 0 0 4 8 ] 

7. a«e)Kl*5tt5»fT^0fS!l*BlAt.tt, **7#|«-C*> 9 , »* t < tt**3^1«^* 

0. 3l{c»*L<fi**:ii»IBt?*>0 s 1#(cft^o.55>Pflt?*) 0 , ltffH<li**o.2 

ft # M *f 5 r t ft < *a»aAT L u*5J:l5ilSt*»:z k *#5Jc:«t % jSSKAJHJRWafi^Bi L 
T ^BJSrS< r fc ^lSt*)S 0 S$»^/W«c«# y^7W{^oVN-C tt, £ *i 6> tf> 7 

[ 0 0 4 9 ] 

s. i£PWe) n*5 tt 5 &n <nm(D7$Mm&v s tt^ft < t 1 5«c 9 , l < tt'>ft < 

t % 30°C "C *> 9 , 3E £ » 4 L < tt '> ft< it 70°C »t*4< t t 1 10°C 

X*h 9 , # t>»* L < tt'>ft < t) 200 , C/^T*fc 9 , **ft^j$gtt» 300\;/#-C& So 

[ 0 0 5 0 ] 

9. »*d)*5 J; e )G>pHJ* % **&^o^T{^5-12^ffiffit?fc I9 , # * L < f4 6-12© IB H 
»©S*^*«|:48. & E ft tt , ft B g) fc: fc Jt * * « » © pH*r «[ 4 ft: tt it 3t *r liD A 

[ 0 0 5 1 ] 

10. IxP^d) ^6 j: /* fc tte)*s <t 0f)l: & tt 6 8J BfiStfG- fl, * ft <H lo/»t* h 9 , 
L < tt'>ft < £ fe 100/U>-e*> 0, L < tt'>ft < £ % 1000/8>-C*> , # t£ /> 

ft < t fc 10, 000/&T? h <9 > * fc # 4 L < tt'> ft < £ t> 50, 000/g?-C 5 0 * * j} »r 5t £ tt 

n ftioo,ooo/g>r*>5 0 K5y»fSff^<fcoT, ft«d)tc*5v^r, * fc: K# ^ *-f 5 $1 
tt*i»*tt«3R©S»««:*t<Sfit5:^tf , o r - if M iiJS£ § r. 

ft«e)-ctt, A«Br%& £ 1- 5 r £ J: o T , ^ffl!^ iR«5£7g/£; *s BSifc £ ft 

[ 0 0 5 2 ] 

± IE § ft ? C T i 1 ^ ^ fc f , ^^ISIlUtfl^lt, IBJR«**»5^, 

[ 0 0 5 3 ] 

*HjR*»»/*ttiRft*fctt;fr;fc#^ & 

[ 0 0 5 4 ] 

"CfcSo - © J; 5 ft Jft-^fttt, §m&it>*^fy$rSg£m^T#5 ^ t # # £ 0 ft^fi 

PI t * tt ^ £ ^ BS it -f 5 r t ft x # s o r. ti tt , ft*P3iSeoti^i-5SiJ»-efcor, ¥■ 
f I <D m ~h * 2p t tft tt H i" 6 - ^ ^ T? # 5 r £ & * *t6 0 

[ 0 0 5 5 ] 

1. ««*5t«*tt»»SrlP x. S W<0ft»c)|c:*5 tj- 5 S#J ^ L © fi © ftft^J * »wm : 

tt 5%-90%-X? *> "9 . * L < tt5%-70%T?*> t» , I(^SH<li 5%-60°/o"C 19 . #^5%-50%T? 
*> 9 , ItjfiKli 5%-45%T? *> 5 o 
[ 0 0 5 6 ] 

2. ftRtg) it 6 ««»jS^* #«£Q b a«tt-jR^*L<--H!i< ^ v ft L 
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ttO. 05*$TC *> 0 , # * L < ttO. 02*«-C&> 9 , JSlcjff* L< ttO. 006?fej»t?t> 9 , # 0 
. 003* s-e fe 9 > ft t> L < 1*0. 001* » fc 5 o 
[ 0 0 5 7 ] 

3. ai«g)©a:a(om*%^©*ft#j^i:wMitt8ox**"efc 9 , »* t < te75%*»x*fc 9 

. !l:ffU< II 70%* S t? h 9 s # (c 65%* m -C 9 > ft t> * L < tt 60%* ft t? b 5 „ 
ft/h*{fc#J**WM a W:, 15%-e*>5 0 
[ 0 0 5 8 ] 

4. W-oWftSrWrtoatfttfi^l-SRlcoJJIBrJSftG.tt, ^ ft < t 10/&-C* 9 , » 
*l<tt*ft<it 100/& -C *> 9 , 3Etc#*L<tt*'*<fct 1000/© -C 9 , * \z <P ft 
< t f> 10, 000/8>T*fc 9 , ft L < f*4> ft < £ fc 50, 000/&-C* 3 D ft * 33 ilSEtt, 

moo, ooo/#-e&£ 0 &nmmj&fc z o r , #*L<f*, £$^5i«3B#«a§*«No/vo 

[ 0 0 5 9] 

CSa^f §ci^t#So i£^j$ic^aftSoftzte, &lcz = z K + z n (a;*, Zk 

ttJS-«5 8t#:|z:*jJt 9 , Z« ft <r> ft T* & 5 ) H iot*ibli5a 

[ 0 0 6 0 ] 

Itfot 1%-95%-C fc 9 N »^L<« 2%-70%^fe9, L < 3%-50%T* & 9 , #^3% 

-3096T?fc9, ft t> L < {13%-25%-efe5o ^ - *3 J: U Jg H GO «E {$ iS ft it <D M tfc « it ^ 

[ 0 0 6 1 ] 

«tta)-g)<04>fc < £ t> lo|:j3^t, '>ft < t t> l«tl<z>ft'ffc£ij£'>ft < i: fcffl^WJcx 

g^fc^ttsri^T?*, n , m^mn.^^(o^m&^ m m l * # ^ » ^ #j ^ g £ 

[ 0 0 6 2 ] 

3. 7^/^*1, IftH^ J; UKflKttSSSfilE 

SrT. i Lfcft* 7^;UA?:Milt5 0 7 >r ^ A £ * r&] 2o fc ^fij i" S - 
h&X*%, 2o|c4>*tfct©*-ftdE*^7Vhfc«fej|e-t5ri:*s-e*, K ® * ft > ^ « 

S ft s * — £ ft fc. ft K * ^° "fe ^ (D 20 |C 5> fc *> #± , 2OC0 7 

t^5c fc^VMi, 2o0 7^;^^-Ii:?lTLtilltS^ ft £ & id - 

ft « ^7 -fe 71. ^ co - ft $ ^ co K ffj 4 fc * ^ lfet5 0 fflJK*S»^cr)ffi*6Sr fH » i" -5 fc 

fc « y ^ ^ i- 5 ta s ^ 1 1 r j£ ^ g * m & m m *i m x*& z> 0 ^/wbis ^ it ts 

C 5 j6» b *> 5 0 L ^ L ft 3&s fe , ^ ± \z m M L fc fl JR « it H H L "C ft /]% $ ft »J & <D M 
*fc«3S»fi6d«, t«-C*>5it5-t3JSt*. »Rtt<©*3S*!?A, « o T -t © JStt ^ gfc A 

^fti^xfe^o r ft n , 9j ^ a , ^^M^TK^^tesM^^x^^i-^s^ft^^^-r 

* ft <b to * E tt , y © » * , i A> if * tt ^ ft < ft 9 , % 7° ± >v <D ffi co & a tf* # ft 
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[ 0 0 6 3 ] 

* , S * T 'h £ ft tf tf> IS S£ A Sr # 5 C t ft X * £ <fc 5 fc * o fc r i:lr^f Ltv^ c r 
J: 5 ft 3S y ;v & , ¥ ffi y /i, fc t X IE « $ ft T v> § Q *fc it m £ » £ S fc if < 1~ 5 fc > & 

S^WS*i(DSft©t-^-w^:l § 4 tt * ti £r ± H 5 ^ # ft © ^ ffi s a s ^ ^ $ £ ft 
, t£o r r *i#3ft« «rtkSL*T 5 n fc ds-c # . aot»B"Cttft<, ii # eo y ^ t? * 6 r fc 

# tf 5 J: 5 ?L g fc ft S o t a> L ft # & . »W*tt*-ft:#J**fcJ;o"C«0»StL5*! 

rt-eft<, m^m^mm^mm<Dmm<D^m&, ^(D^m^m^omm, ss, *5±w» 

[ 0 0 6 4 ] 

a PS a) -k) fit , IffSKtt, ^Ol^ill/- >- ^ ^ ft < fc fc lfi CD ^ If — 

T* 5 '> ft < fc fc as £ ft * x tt » St ft fc tr *> ft , Sk m a) -g) f* , 4> ft < fc fc lfl co ^ * f- 
-©iittE5>T?ttig«lftfciBc!J, ft»h)feJ:tfi)tl, *ft<fcfclfc©S*f--0>ll<0 
/&^3fcter#c$^^s/ htgr5 fl '> ft < fc fclflo^f--te-$i;^ y a -4 

t* y n.-*fcr±#miix ^ y ^-^fc^y v^jfffii, Sfcte^- — 
^^•r^^^^^^-. tfctt^^ F7/K^t-, ^ fc n mwm^-^ ^ >v s £ fc n su 

X A* « -fe * a ^P-y y^^^ Ltfftt}tf:!)W^llf5c fc # "C # S „ - & J& JS 
fyl/hte, fflKft ^i^Wt;:/^ V h , 0!*tf, 0g?^7yFffe 

5 0 r <P # 8; E> ffi O £ ft TM2 , SffiaJ-cJSr^ftfrV^ fl bJ M tt ® © O it » £ # X , U 

&l£i^LT, +IHft» JlSfcAtiS ^ fc ^tl So ftfc, fK^fflttimfcS&^Kftfc^ife 
Lfcft, r^*»(*:SrSief)*5J;t;g)"C, g Pgd) is J; t/e) fc * i: "C Wfi L fc 1«SKK ± <0 
«H^«fi»^ttiR«&oS»! fc 5 C fc 5o 

[ 0 0 6 5 ] 

*K*^"fe^<z>»ttfcf±MHttft < s iji6ttttt»«T*a^i:#-C*, JEfc, -fci 
xt&m* 7 * ^ * Qiklr z> r fc x # §o ^-^H)tfcJ(i:»t8**, J^^s e-x, 
liftft^oJ:5ftffi*fttlffcJ:S***J*rs ft«#JiLTfliv^a;Lfcj&s-CS5 0 ft Jf ^7 ^ 
ir/KOffifc, »!|b|-#-/p, *5 J; t/«3fctttlf fc J: 5 «:« * /V to * ^-fe ^ft ft * ffl T» 
36*ft5«^***Sr»3fi-J-« r fc t-e* So Mfc> ^mtfLMft, # fc # if ^ ft « * ^ -fe 

£>HI1, ftlitf, peg, T;Kyit, * fcf±HPMC<o J: 5 ft3ScK-fe^p 

^ b ft s r fc *s -c # S o 

[ 0 0 6 6 ] 

«*S«fc i s*H!& 4 fc tt* Fraitti8»fc»i-5*K, «{k»]*5 <t t;ftft^J^^^ fc lt 

ar-rsrac*!*, &itM# xw&itmm&m* , ftitm t u « v^ s r fc ^-e # , r^u^ 

?1 , » 4 L < T 15 O i¥ : 

zK s ^Ui?p-;u s ^ y ir p — j\» ^ h ^ %/ u — h , * y ^!) tP^/w, !) t p-;u- 

r * ^ y ir p — 71/ , *y ^ytD-zi/^yi h^^u - tr ?v n — ^. fc ^ u y ^- ^ ^ 
K <o S je£ ± to , ^/i/p-^^eyx h^fv'i/- ^/^^>F\ ^ ^ ^ ^ a^K, a - 

*5 J; ^" y ^ If n y •? , T ^ 3 - /i- , ^!)7/^-/K ~f 9 J —>\>, y F ^ h - /u , 
^y^xU H H/^ F!) x f d - /l/^nXy, F y ^ f n - ^ ^ n /-? >- x F y^f/i/ 
7 0 p y ^ y x h ^ !/ - F , 7°n^y ^/t'-zK ^ ^ y *J $r — , ^ v ^ ir — 7V , 
3r f- y ^ ^ — ;V % ^^t>Fy ^ ./ ^ ~ JiMiL £ ^ -f £ *° y tr n ;V T 7V p — 

/i- , ^ ^ fc t fc « g|5 ft ft fc 3jf y tf = T ^ ^ - /i/ fc }jp 7K ^ » S ti fc # y t^/i/Ttf - h 
, Fy t Fp^^^^7;/^>, 7^ y 7;^p-;K IB K T 7W p - /i- , b 
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F^^7/^F7^, m f- v 1/ i> T % is , T < F\ ^ * r- T ^ K > * A- A T S K\ 
|7; F\ * * v- K , DMSO, Iir^^^ni^*, ^ JJ n — , zn^v^^U^ 

t^y^Ha^/K ^PtfUy HI^Ja-A', * ^ ^ y A' ^ li a - x /jf !)xf l/y 

^ y a — /i, % ^y/n t°i/y^P n-/^ *J^!la-;i', tf n y K v , 2- tf p y 
fc fi 1- y ^ -2- 1° p y Ry, # y n 9 £ * A . jK y # y p 9 * 9 A s y tf h — ;v , y 
/Hf F-/VTtf - K y tf h — /V *J T ± T — h s y/Vtfb — /^yxF^r^l'- K 
y /l/ tf b — /u v> 7" n U — h , y ;V tf h — ^ fs 3f V — h , y )\> tf b — 7V ^ 3f f- 

x f^rv'U - # /V jtf v' y ^ As V fls tf b — /l- CO it , r^/V/^'H/K ^ ^ ^ h ~ 

> v ^ n h — , F-/v^ ; 7tf - h s -ryx F-^^ ;i far^^ - K 3r 10 

is ]) b—fr, T y tf h - As % 7 K — I — A' s ^ h - A* , #5^f h-/v> 7D h - ^ , 

^-ym, y ^ =f K % t Kp^t^SS, vi/^yR, IB Jtt It ^ J£ Iff 

s r co m <T) it # W ic & © L , tlcx^f/Mkt iori^/^*, £ CO 1$ co J* # co A 

[ 0 0 6 7 ] 

H^iC^^P * tl, {ill ^ ftft^J £ & I© a) , c) , eK f) * 7C tig) <0'P * < fc t) lO ^ V> "C ^ 

co^?iic jjn x. 6 ^ i 1 1?# 6c a»b)-eo»<k3SiJ^^Apii«i»i-s r ^ # . rcD^^ 20 

[ 0 0 6 8 ] 

ft f ) *3 J: g) co '> < t 1 1 o id *5 x r (75 * ft ^ «b IK * -r 5 r fc ^ 5 0 r tt , fi 

Tf *> 6 o 
[ 0 0 6 9 ] 

W0 01/37817 Al*H»»fc it tt-t" 5 fc. ^^^^'^^±\tW^m^^m^(D^^t L T s 

co #: ft »j . * tf , y tf h - ?\> x •v/u^h-/wtfcft^>'^h-/v^ — 1 /Jn b ^ t? m 30 

[ 0 0 7 0 ] 

m 

gm&mMte, *i:fiftft;*l*iwM,wi8i:ll!*a)-g)©'>ft< fc t>io-eijoi, Blft 
H s 0 ft^D^^, ftAff#*fi, ^ 0 H 0 «^». l»g B ^J:tfty8iS B ^ #y£tf, 

« R * ^ a , y ± % r.cop£o^^<D?i^t) 

[ 0 0 7 1 ] 

2. ^^^»J 

«S3t#Jtt, »*d)-f)<B4>ft < ^ loT?3B««*»*tt*«a©a^»^lP*., W^ilH 
lfc«JS»*tt«»oils»**ftT?o***co*ft ^»$iJt~6 :i^t?*5. S^^^J k L 

S^teJK#«SiTrfe^, rtt^, ft 0 * *: M ft Tf % y 
< : && 1 4 v^^* fc » r< s ^ u^^^i* l *v^ 0 ^ya-yy, r^n 
ytfcttr^p^^f >T?jb5 fl Wfeffi ^0. 08* «t? fe 5 *3 J: rj^/S t± 3 V m« 
fntt^o. 7g/ioog*sjo r ^ p^^f y^^i l< fflv^ii^ 0 50 
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[ 0 0 7 2] 

3. mmn 

4 £ , fifi%^0. 01%-I0%, Jf * L < ttO. 02%-7%, liCgt K \t0.03%~5%(Dmft£^1r 
Sill, #lcT1BcDp©#jR: 

Sffifl^f ©)^y tn-;i,xxf;v, A ffl IB AS It ^ ^ / * fc I* h 5 9 V * 10 

n— Na-2-^r7n^;V7^T - ffi JK J£ T /I/ = - ^ , fl| gft R , fcl * r 

U • # << ivy y 9 * ^ ^ * 7 jx ^ * , ^°yti/7^yy>7^^^ ^iltl, 7 v $ . 

a 7 - V v , # A y > *«F*3J;tf:*"9=*» N r^r^7y> * y ^ * « , ^ 7° 

3- h\ y ^ 7° 3- H\ #tc|fi^3Ky^'7 ,, ^Ks ir /i/ p - * ft ¥ ft: . fc K 

xx 3? y 7" u fc c }V {t ± n — ^ , t K o a n K , ItT/K^li, ^^'ty, # 7 ^ 20 

K>t>, y jv = <*?^ir> s -fern, ^p p p^Lrfi^nrtg^#jR N an * , - ^ n to 3 
* © ii 

^ b it tR £ ft 5 o 
[ 0 0 7 3 ] 

4. 5E«»J 

S*#Jf*, l£|@a)-g) CD'>fc < t lofilfl^, WJft^WttSrKKL, & J; tf/* fc it lkgS 
fc 9 CO 4# £ <D m n m * * §l # T if 3 ^ £ ^ "C # 5 o -jttfc#*LV^(^t±, ffi * S « let 

£ T IE © & : 

45 fe, #l::»^f tt± % 7Kfe\ y^-v, # ic ift N MJ^ 30 

nhibited Starch), ^^^g), T 5 D - ^ ^ « j5$ 40% ± |U § « d CO » iS ^ «l 

[ 0 0 7 4 ] 

5. mmn 

^7--e*>#*L^ 0 W*«l*fcW:W«*JWiB^*«:, R l®a) -c) * ttg) CD lo -e 1+ » L 
[ 0 0 7 5 ] 40 

¥ ^ (D *fi * =f A m 4 tt (D #a » M ^ J: o X ± 
•C*5o # » J6 ^JP »J > »4L<ttTtB©»: 

yr^nt yjoi^/p 7^^ f7V, y^y, 7^ef y, 7/^y| 

, T 13 v — * s hf t ^fe^tF^^yfy© J: 5 ^li^b© t Knnp^ K, 

7/^i?77y (furcellaran) , J f x = Vft «t tf >f V !l f x y W i 5 5> O t 

K n a a ^ K , 4 h 7 # * V h =f A (Astragulus gum) , ^7 7 ^ A % 77 t't 

^fMA (Kutira gum) 60 «t 5 fif * CD jfc ffl S£ HtOt Foan^K, 7 50 
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[ 0 0 7 6 ] 

ft Si O £ # 5 {* , ^ h JJ ?/ ^ * & £ r 05 ffi £ T* # $ fc (t fttt fc * * 5 r t 
#ISTfc5, SSlP*J OW — ■4^12: oi/>TW:, ttS W # ^ h y y ^ * * <D ^ <D # 

i (/SS £ o r b ^ \c&feir 3 o r. ^(l, ft Sr ^ ft "C * -5 

[ 0 0 7 7 ] 
[ 0 0 7 8 ] 

-90%T*#>«K HfC& * L < ttl8%-90%T?*> 19 , W 26%-90%"C fc D , * fe Sf * L < tt 33%-90 
[ 0 0 7 9 ] 

B. ***3^5X-20*OW»ft«^#J(OT«&aE*^*Jft s , 150// -0. 1 jk tf> $S H v tb 9 > #4 

L < telOOju -0. lju <£>ffiffl"C*> 9 s JSfCjEF* L < t±50ju -0. 1 ©JSItfc 5 , #fc 10^-0. 20 

1 M O ffi ffi t? 9 , * >b # 4 L < ft 5 m -0. 1 m O jEH "C h 5 o ( 1 u = 1^ ^^n;rf-^-=l 

M m) 

[0 0 8 0 ] 

C #$cft«P$J£r, £»J»»K^&<0, ^«Bi?7 f-Wb Lfc v ffi # W £ 4 fc f* ^ £ pf 

Jlte Lfcjfcffi-c, a»a)-c)<o^^ < t tio-c, ff* u < fiffcBa)-eip*. 

<o J$ /& fe: *5 ft SftftSJ-S fi*%t?l%-50%o<6H-e*> *9 s UK f* i%-30%<£> ififfi T 

fo 5 , JEf£#* L < tel%-20%£>$£H T & 9 > #^l%~l5%cD$E[ITfc U N ftt>#P£L<tel% 

[ 0 0 8 1] 

* ii ft *a e <fc o tk ft gsJp *■ US ffi i Lt^ h y y ^ * (c # ft 1~ -5 r. t a* t* $ 30 

s n«)ffiO^FJ&3K*Ji> 50m-0.07/x OiSiffc D , 4 t < ft 20 At -0. 07 ^ 0) ffi H T fc t? 
, 3Ete»*L<l4 7tf-0.07MO«HT?*>9s * fe: 3 // -0. 07 ^ o ffi ffl -c «9 , * fc ff * L < 
ttlji -0.07/i ©filtJ)5 0 
[ 0 0 8 2 ] 

±IBftfrT-e<0«F»ftSip a ❖ fl > tt tt (O -5 « » ^ ;H)(I>!j^t;i/08g <Z) ft fr , 
ft*^ftftS*LfcTPSftit*^*/U©«JSfct»«*'tf*5. 

[ 0 0 8 3 ] 
7. IfttM» 

ft-T 5 fc iiJP #4 L < tt»^fi^ t> © tr, SPISa)-g)<?5^4 < t t> 1 40 

m-oaoittt«*&s «-coMo»t4«fe\ »H<DSoi»tt«*&, ifS^;Hrl»J^t6 

[ 0 0 8 4 ] 

51 S ftX8«HSl^ J: 9 , lST^St§Sg 0 !^SI L < ttA-*itt*ri-* «t 
H^^5 0 ilt^tftB-iSii Jttt IT, tiii^ - ^ m tK 5> 4 ^ 5 7K 

fe S A-«5gSttiiS SO* (aoTSfitKHK^, «EoTifiTSS:f:tTn. 50 
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k-mmmtti, iiHtJ:9B-i»itsaftA-«aile:*l!ftt5^il:J:o-c#5ii{> 
tf§So - < MB#re5iJD 5 t ©-T?*tt;h, if * e> f\ ioo°c^±IhI^ 0 

[ 0 0 8 5 ] 

ftg* T^/WQ^tt 

* * & m JR tR ~C 25°C O 7K # A L T 50%<£ « * 7jc # to £ XI 25°C T? = V x ^ ^ 3 =. > if L 

*I*^t;vS©iiSQ (Q=»IS©8i/IiifOSa)^, l. l-20co ft ffl ~e *> 9 , » 

* L < f*l. l-lO^eB-?* 5* * t>#* L < f*l. 1-7©«&H"C* 5o »JW*feffl^ ^t;Hi 
Ol>tfi, MSQfi, 1.03-7(D«HT?fc 5 , »* U< tti.03-5©«H-e*> 5 , ft*>»£ 
L < tt 1. 03-30® H T* *> 5 o 

[ 0 0 8 6 ] 

50%^ % t tK # *5 <t 0 25°C -e 3 > x 4 v- 3 =■ V ^ L fc ft Jt # 7" "fe ^ O A W 3S it fi , lMPa- 
30MPaCO j6ffl"t? «9 s #4 b < H:l.5MPa-20IIPa^_Kffl-e*> D , ft t> 0 4 L < ft 2MPa-l 7MPa 

© IE H -c h 5 o 

[ 0 0 8 7 ] 

50%_S * 7k5>*5 £ t^25°C -e = vf> v- 3 ~ v ^ L fc Sf # 7°^ »r# tftt, 10-20 

0»O«It* 5 , »H< ttl5»-150XOl6Ht**> "9 s ft t»* L < ^20-125%O_ffifflt?*> 

[ 0 0 8 8 ] 

50%^ m * 7k # *5 «t 25°C t? =■ > fV ^> 3 = V # L ft Jf * ^ "fe ^ » O ft ft SB *^ * ft . 1 
0-70%OiKfflT**> 9 ^ L < {* 14-60960 jEfflT*& 9 , ft h » 4 L < f* 1 8-50%O II T? £> 

[ 0 0 8 9 ] 

ft «T M ffi fe v £ S ffl £ -f § ft jf ^ 7* -fe ft t J± R L T , «§ H $ ti % jfe J: 5 ft « # ^ ir 
Tfl> fi*6^7X-af ^IH^^^T^^o no^Sm, 0. 5lr Jbm 0 % #(co.7£±0£7K 
[ 0 0 9 0 ] 



t L u awsa*T L u > t lo 

AT L yl?fei A T LU =Tl R-T LM 

t, , fg - 4 fc SI = o gc * % m - o as f$ a ^ 1" 5 i # co » so ^ a 
Tml < Tu < T L u, #^Tml <= T u < Tlr 

T« » -fr X S * O ?Jg. it 

T,a^xs»T»»<Da* 

t k m «t « ig ^ o *& r# o u it 

A. t d » m d) ^ fe»t5#fir©SfS * HQ 
At.ft(te)t*5JtS»fif(O0f!!l*IiB 
V, »Rfd).c:*5.t aApfRKS 

v e a ^ e) ^ *5» § ap m 3i jt 

Z K T l , *5 «■ 5 » = O % * * o ft O a 
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Cp « u ri & #j © ,fl m m Jfi Jg * tt« ft <?> » it 
wm 3 % ^ x a (o m t h# k is tt a tk ft »] -a * 

WM. IH lfc tt 36 » /* * <B ft *J £ * 

w, 7k 4 1 ~e Wo ^ ^ /v a * 0 fi £ * fc it * * a 
G d a»d)^ jaw s w»fa« 

P. (T) ilTCio ft 

N 0 /Vo M tt* a» j* & % 7 L fc « tf> «* & * « 
DP ¥*9M£S 

cl ft (*#*»£©*■ y ^-J)tffi©ft) 

IA 3 V PRSlftH: [g/100g] 

M. # ^ * # * (7) fi ft 5£ j£j 
[ 0 0 9 1 ] 

ftft»j*3<tt^7K$*j±, ^ix^ixssjfe x umvtmmB&&mffi, irt£t>hmvtmm<Dm 

l«»t^«t«#Lt^^ X£"J*»i0g, jfi#t*3S»^ttiS«&3g, zKllg 

, ^1 t U y2 g , -> 3 »7g*s J: U5^*p»j5gSr^tpfflJK*5g^, feft SI ^ SWM 0 ^ 100* (11+2 
)/(ll + 2+10+3)=50%-e* <9 , 7K^S^i00*ll/(ll + 10 + 3)=45.8%-Cfc 5 0 
[ 0 0 9 2 ] 
(«) 

[git*!] 

[ 0 0 9 3 ] 

67%(ft«S*fc#LT)*»l«8»: 70%^#>f ^»ft (10%*) (3c&h 30% h * * n a i/« 
ft (10%*) (35 *S) 

19%(ft*m*fc» L T)JH««5t^^ffi*»: 50% if] T S p - * » ft (35*8) (50%T S p - * 
15%*), 40%»*W(-JK^feLfc^ tftf-tfJRftfm*), 10^/Vhf>7fyy(15 

%*) 

^^O^iJ: 0.7%U fri- r} s<7 y ? X , 5III*/W>n, X #J * ft t * K « 

ft] 

#3<«n£lJ: 4.8%(ft«**fcl*a- Lt)^rt V * V (40%*), 3% (ft ft It Jl \Z » L T ) 7 T 2/ 
^(xv;W>a» % Sl®b)fltr l-«s*P 

SPgb)co*feftSiJ 30%/K, 5«y/i/n-/K 5»^;vf h-;WX«»»|:»lt, gilt 
) 

a«d)©*kft»J 75%tK, 5%^ y ± p -/Mlfl)R*3ft»/8tt«»fc# It, gill) 
[ 0 0 9 4 ] 
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°c -c - w * * 9 ^ - ffi a a a l , y*-^ims*-eia^ufcti, # « , mMfc*B 

[ 0 0 9 5 ] 

Ml 

«1^3k1tl: **©»l/i»*/«r? *-**»(HAS):fc,fctm#lfc* t:° ^ ^7 M Kr (TAS 
) £>&Ao 

HASiCOV^T OSPSdO-COtt^SlJ : 75%tK 
TASidoV^TC0aigd2)T*Ott{t:S'J : 70%, 10%? V v — 
HAS: 190°C t»*# (1# W , 30^-/K pH 9), 80°C * 31 ft £P (20» ) 
TAS: 2001C T*WM ( 1 5> HQ , 20/< — /U, pH 7) , 50°C S ii ft *P (20g> ) 

[ 0 0 9 6 ] 
Ml 

$J i <z) gfc ft 2 : — T*>5*«, S *J »» 0> «T ffl fb , *5J;WiBlli*J*5J:t5*»4* 
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U2> NACH DEM VKRXRAG fBER DIE INTERNATIONALE ZCSAM MEN A ft BEIT AUF DEM GERIET l>E5i 
jPATEOTWESFiSS (Pf.T) V ER6Ff EW T 1 , iC'MTE i NTS RN ATIGNA LEA NMELDt J?i G 



09) WcSlcrganisatiou fur geistigo Eigcnluia 

Imcroatioiralc* Utiro 
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rtnc-frulc Weicbfeajweln wit nsdiueulvn: hiscn^chaftaii unci mis oi.ien ypiiiill*' Starkuoder HKiw.j tavlhc!!^ S?a.'kc tvdtswtRen 
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Hersteilung von Formkorpem auf Basts von Starke-Gel 

Die vorliegende Erfindung beyiffl ein Verfahren zur Herslellung von Forrnkdrpem, ins- 
besoodere von WirKstoffen enthaiteoden Gelatine-freson Weichkapseln auf Basis von 
Stdrke-Gel. 

StandjjerTechrtik 

Enlsprechend dem Stand der Technik werden Wirkstoffe enihaitende Formkerper wis 
Weichkapsetn heute noch vorwiegend auf Basis von Gefatine hergssteilt Sin Ersatz 
von Gelatine fur diese Anwendung tst aufgrynd der eSE-Problematik jedoch dringlich 
geworden, Weilem NscMeife der Gelatine sind dercn tierischer Ursprung und daher die 
Mcht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegeterler, Veganer. Juden {nicht kosher) und Mo- 
hamrnedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersate von Gelatine fur diese Anwendung werden pfimar folgende Anforde- 
fungen gestelli: urn for die Hersteilung von Weichkapsetn, insbesondsre rnittete des Ro* 
tary-Die Verfahrens efngeseizt zu werden, muss ein Gelatine-Ersatz zu Fiimen geformt 
warden kdnnen, die mindestens eine Oehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufweisen, die mit sich seibst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unteMOOX. vorzugsweise bei mdglichst tiefen 
Temperaturen. und sich irn Magert auffdsen ode; zerfallen. darnit darin enthaftene Wirk~ 
stoffe freigesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschv/eisste Kapsef gu- 
le Sarriereeigenschaften bezuglich der Inhaftsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen. d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis. 40"C und bei Luftfeuchtigkeiten im 
Bereich wn 10 bis 90% mogltchst konstante Eigenschaften zeigen. ZusStzltch soiHen 
die die vVeichkapselhulfe bifdenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich Konkurrenz- 
&hig sein. 
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Bisherige Alternatives zur Gelatine sine! entwickelt worden. sie haben jedoch verscbie- 
dene Nachteste: 

US 5'342'626 beschreibt die Hersteilung von Weichkapse-ln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrene, wobei die KapselhQIle aus Carrageer.an, Mannan-Gums, Gelfan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pfianziichen Polysaccharide besteht. Die mechanfcehen Eigenschatten 
soicner Kapsein sind jedach unzurefchend und die vervvendeten Polysaccharide sus- 
serdem gegenuber Gelatine teilweise <teui*ch teuef. 

£P 0 397 819 beschreibt ein Verfahren zur Hersteilung vpn ihermoplasti3cher Starke 
.mit nuf geringern kristaliinen Anleil. Die Bruchdehnung entsprechender Fitme 1st jedoch 
deutlich gerlnger als benotigt und die Verscbweissbarkeit probfematisch. Ausserdem ist 
eino ausgeprsgte Abhangigkeit der Kapseieigenschaften von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0'542'1 55 beschreibt Tbermoplastlscbe Starke und Celiufosedehvate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungenugende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infofge des hohen Preises der verwendeten Cellufosederivate auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfahig sind. 

In WO 0V37817 A1 wird ein Verfahren zur Hersteilung von Weichkapseln aut Basis von 
Thermcplastischer (TPS) Starke mil hohern WeichrnachergehaJt beschrieben Aiter- 
dings wirken sicn die typlschen problems tischen Eigenschaften von TPS, die auch ei- 
nem Durchbruch von TPS ats btoiogisch abbaubarem Ku nstsfoff im Wege stanrien, na- 
mentiich deren ipharente Sprddigkeit und nachteiliges SorpticnsverhaSten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhSngig sind, auch be2ug~ 
iich einer Verwendung von TPS afs Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
nacnteilig aus. Dies hat zur Folge. dass die Lagerstabiiitat entsprechendee Kapseln un- 
genugend ist und diese seibst bei hohen Wetchmachergehalten. insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit. zur Versprddung neigen und zerbreob- 
Jich werden. 
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In WO 02/38132 A2 wird die HersteHung von Wefchkspsefn beschrieben. wobei eine 
Losung enihaltend Starke und mindestens eine S<afkekornponenJe mrt einem gegen- 
iibet naiivsr Starke verringerten Verzweigungsgrad hergesteftt und anscMiessend ge- 
fieri wird. Die Gelierung basiert dabes pr'wZs auf der Starke mit verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gei wird nach erfolgter Geiierung Qber ein Fcrmgsbungsver- 
fahren zu einem Film geformt und dieser dann anstelfe von Gelatine- Film fur die Ver- 
kapseiung rnittels des Rotary-Die Verfahrsns verarbestel, wobei jeweils die 2wei Kap- 
selbaJften gebiidet. mil Wirkstoff geful!t und verschweisst werden. Naob erfolgter Ver* 
kapselung warden die Kapsejn getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende NacMeile: 
1) Da die Starke mit verringertem Verzweigungsgfad zusammen mit anderen Starken 
geiost wird. wobei ein grosser Tei! des LSsungsmittels von diesen Sta>ken beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Lbsungsmittelanteil zur Verfugung. wodurch deren Losllchkeir massjv einge- 
schrankt wird. Sei den in diese* Offenfegungsschrrft angegebenen Bedingungan konnen 
somii nur schwach entwickeste Gele erhaiten werden. Urn die tbslichkeit der Starke mit 
verringertem Verzwetgungsgrad und damit deren anschllessende Gelbiidung zu 
verbessern, mussen sehr bone Losungsmitteikonzentrationen angewanc't werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebiideten Gels fur das Rotary»Oie Verfahren rticht 
ausreichend ist. 2) Nachdem die Gate gebiidet worden slnd, iiegt infoige der entwickei- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrSnkte Dehnbarkeit vor. Wahrend fur das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert warden, konnen mit StSrke* 
Gelen, die entsprechgnd dem Stand der Technik allgemein ass sprode geiten. jedoch 
nur gerir.ge Oehnungen irn Bereich von 10 bis hdchstens 40% erhatten werden. wo- 
durch die Hersteiiung von gebraucbiichen Weichkapsetn wis beisptelsweise Oblong- 
Kapsein nicht mdgfich ist. Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gel-Filme iasst nur sehr 
^flacbe* Kapseln mit geringem innerem Voiumen zu, wetche vom Mark! nicht akzeptiert 
werden, 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulasst ist dies bet 
StSrke-Gelen nur sehr beschrar>ktder Fall, insbesondere warden dazu Temperaturen 
von mindestens 130°C (wobei auch bei dieser nicht-praktikabJen Temperatur nur unge- 
nOgende Verschweissungen erhalten werden konnen), d.h. eine zumindest teiiweise 
Aufldsung der Netzwerksfruktur benctigt, weswegen die Her3tellung von verschweiss- 
ten marktgangigen Weichkapsein auf Basis von Starke-GeJ entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirkfich machbar ist. Bezugffch der 
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in der Offenlegungsschrift WO 02/38132 A2 erwannten weiteren Varianten von Sfiirke- 
Geien sind die erwahnten Problems sogar nocb ausgepragter. 

Erfindunq 

Aufgrund der Problems tik der gegenwartigen Technologies zur Herstellung von Gelati- 
ne-freien Weichkapseln wird em neues Verfahren vorgeschlagen. wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen losungen enteehaidende Vorteile erhaften werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf. dass ansteile einer Losung von Starke und Starke mil ver- 
rincertem Verzweigungsgrad eine vorliegende Starke, die eine befiebige Starke sein 
ksnn. durch ein thermoplastisches Verfahren plastifizfert, eine netzwerk- oder geiierfa- 
higa Starke oder eine Mischung solcher Starken separat gelost : dann der vorliegenden 
plastizifierien Starke zugemischt, rnit dieser vorzugsweise moiekuiardispers gemischt 
wird. wcbei ais Resuitet des Mischvorganga imrner ncch eine Scbmetee {und kein Gel) 
vorliegt, die in einem nachaten Schritt zu Filrnen oder Bandem geformt warden, weiche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefubri werden konnen. Von grundtegender Bedeu- 
tung ist dabei.dass die Get- oder Netzwarkbildung nach der Fifm-Hersteitung hochstens 
leilweise vor dem Verkapselungsscbritt eingeteitet wird, wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plasiiflziertsr Starke und deren Verschweissbarkeit erhaften bieibt Die Netzwerkbit- 
dung isr 2u nennenswerten Anteiien erai nach erfofgter Verkapselung erwOnscht und 
ermoglicht dann foigende Vorteile: 

1) Das Einseizen der Netzwerkbiidung nach erfolgter Verscbweissung ermbgticht die 
fur das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzle Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Varbesserung der Schweissnaht. da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird, was einfach dadurch vera nschau ticht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nicht nur auf der Vefhakung von Starke-Makrornotekulen, wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall ist, sondern zusatzlich auch auf ei' 
ner Netzwerkbiidung beaiht. wobei Starke-Makromolekule die jsweils den beitien 
zu verschweissenden Halften der Weichkapsefn angehdren, durch MikrokristaESite, 
welche dia elastisch aktivan Verrelzungspunkte das Netzwerks bilden, miteinan- 
der verimypft warden. 
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2) Ein nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann als eine elaslische J erne re 
Armierung" veranschaulichl werden. wodurch einerseita die Festigkeii der Weich- 
kapseln verbessert wild, anderersetfs auch deren 23iWgkeit (reduzierte Sprcdig- 
kest). Jndarn eine eincescbrankte Netzwerkbildung bet der f ormung der Kapseln 
zugaiassen wird, kann auss&rdem auch eine Verbesserung der Schmeizfestigkeit 
der ptesbfizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhaJten werden. Oa Starke infoi- 
ge der Stetfigkeit der Makromolekule nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romolekule zulasst, wodurch die Schmetzfestigkeit und auch die Festigkeii der 
Schwei5snaht eingeschrSnkt wird, ermogllcht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem dutch Mikrokristailite gebildete Netzwerkeiemente 
die Funkiion der Verhakungspunkte erganzen. bzw. ubernehmen. OarOber htnaus 
sind eiastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen MakromclekOlen nur eine relatlv Jockere Fixierung von Mak- 
romolekuien ermogltchen. Entsprechend einem weiteren Gesichtepunkt kann die 
Situation auch so betrachte! werden, dass durch eine geringe teilweise Netzwerk- 
bildung vor und/oder wahrend der Formung der resuitierenden Formkorper bzw, 
Waichkapseln ein quasi erhdhtes Moiekulargewicht erzielt wird, indem verschie- 
dene Makrornotekufe durch Netzwerkelemente physikaHsch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten staikturvsskosen Verhaiten und ei- 
nsr erhohten Schmeizfestigkeit und SchmeSzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rsnsparameter und liber die Re?.eptur die KlnetiK der Netzwerkbildung einfach be^ 
einflusst werden kann, ist die Einsteilung einer eingescftrankten NetzwerkbiJdung 
unproDiematisch. Etna Verbesserung der Zabigkeit (oder Verringerung der SprO- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegeniiber TPS ergibt sich ernerseits durch die 
etastische Jnnere Armierung", wobei dies jedoch nur fiir beschrankte Dehnungen 
b>s hochstons 40% gilt, was jedech fOrgefertigte Weichkapseln mehr als ausrei- 
chend ist. und andererseits durch die Teilkristallinitat des durch Mikrokristallite ge* 
biideten Netzwe.'ks, wenn diese Mikrokri&tallite gemigend fein verteilt sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebildeten eSastischen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vorEiegen, grnso grosser sind die positiven Effek- 
?e des Netzwerks bezi)g!ich Festigkeit und Zahigkeit. Eine hochdispersh/e Vertei- 
iung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dispargierungsgrad der in die 
vorliegenda plastifizierte Starke singemischten. netzwerkfabige Starken enthalten- 
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den Losung erreichi. Optimal ist eine motekutardisperse Mischung, welche bei- 
spielsweise dure* hone Schergeschwlndigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Eine nachfoigende Phasensepa ration, vvodurch die mechanischen 
Etgenschaften dann wteder verecWechtert warden, kann dutch eine geeignete 
Tamperaturfuhrung und durch die Einsleilung einer hohen SchmelzvisfeositSt, vvo- 
durch dor thermodynaroisch instabile Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird, kinetisch unterdrtfekt warden. Mtttels motekulardisperser Mischung 
konnen insbesondere auch einphasige Slarke-Geie und durch Heterokhstaifeation 
gebitdete Starke-Gele erhallen werden, die vollstandig transparent sind ond opii- 
male mechanische Eigeoschaften aufweisen. 

3) Die kristaiiinen Anteiie zeigen gegenober dern amorphen Anteii eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resulted damitfur Starke-Gete gegenuber TPS, die prak- 
lisch voife15ndlg amcrph ist, ein deutiich gunstigeres Sorptioosverhalten, wodurch 
dem NachteiJ der ausgepragien Sprddigkeit von TPS-Weichkapseln bej niederen 
LuftfeuoMgkeiten durch Etosalz von Stacks-Gel begegnet werden kann. Bescn- 
defs atisgepragt ist dieservorteilhafte Effckt, wenr> die Mikrokristaliite im kristai- 
lographiscben A-Strukturtyp erhalten werden kdnnen, da der A-Sirukturtyp gegen- 
uber dem iibiicherweise sich einstefienden B-Strukiurtyp, der bei Raurntemparaiur 
der stabite Strukturtyp isl, nur einen Bruchteii an Wasser aufnehrnen kann. Der bei 
Ryumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch geeignele Verfahrertspa- 
rameter, insbssondere durch eine geeignete Terrtperaturfuhf ung oder durch eine 
naohtragliehe Warmebehandiung erhalten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiederten Vorte-ilen fur die Herstetlung von Weichkapsetn, welche 
durch ein sich wahrend dem Formgebungsvorgang hbchstens teilweise. vorwie- 
gend nach der Verscrrwetssung bildenden Netzwerks oder Gels erhalten warden 
kronen, besteht weiter die Differenzisrung gegentiber TPS-Weichkapsein, die sich 
in Wasser oder im Mggensaft auflosen, dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Mageo nicht !6sen, sondern quelten. Bei den ffJr Weichkapseln verwendeten 
vVandstarken und Anteflen von netzwerkfahigen Starken quilit das Siarke-Gei in 
Wasser oder in Magensaft innerheib von Minuten und vertiert es dabei seine Fes- 
jigkeit fast vollstandig, vvodurch die Kapseln leicht 2erfaiien und daher die Frsiset- 
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zL-ng der in den Weichkapsetn enlhaltenen Wirkstoffe unprobiemabsch ist. Bei ho- 
beren Netzwerkdichtsn. welche beispielswetse durch erhdhte AnteKe an netzwerk- 
fahigen Starken eingesteilt werden kbnnen, kann der ZerfaH wn Starke-Gei 
Weicbkapsein durch gangige Sprengmttte! wie Cafctumcarbonat verbessert und 
bescbleunigt warden. Von Bedeuiung isl das unterschiedliche Zerfailsverbalten irn 
wassrigen Milieu von TPS und Starke-Gei insofern, dass bierdurcheine eindeutige 
und einfach zu verifizierende Otfferenzierung zwischen den zwei verschfedenen 
Kapseitypen moglich ist. Bsi erhbhten Net2werkdichten, die sicb durch das vorge- 
schlageoe Vertshren einfach erbaiten tassen, indem der Anteil neizwerkfahiger 
Siarken erhoht wird, kann der Gueilgrad der resultierenden Starke-Geie bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden. dass die resultierenden Kspsein aucb rtach erfolgter 
Quellung in Wasser Oder in Magensaft eine genSgende Festigkeit aufweisen, urn 
einen Zerfal! zu vethindem, Somit ergibt sich die Mbgtichkeit einer retardierten 
f relsetzung der in den Kapseln anthaitenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequotiene Kapseihufte. Somit ktinnen also auf der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herstellung von Weicbkapseln such Control- 
ied-Beiease-Systeme hergesteflt werden. 

5} Ein weiterer VorteH von auf Starke-Gei basierenden Weichkapsetn 1st dadurch ge- 
geben. dass vergieicbbar mtt resistenter Starke, S'Sfke-Gel prebiotisch ist. Resis- 
tente Starke werden troiz ihres gegenuber ubkchen Sta rken mehrfach hdheren 
Prelses wegen !hrer prebtotischen Wirkung zu neb mend verschiedenen Nah* 
rungsmitteln als Zuschiagsloff zugesetzt Dieser Effekt ist be! Weichkapsetn auf 
Basis von Starke-Gei gewissermassen als Zugabe autornatisch enthalten. Wetter 
sind resistente AoteiSe enthalfende Weicbkapsein infoige des gegenuber TPS- 
Weichkapsefn raduzierten Giyceamic-lndex auch fur Diabeliker besonders vorteil- 
haft. Da ruber hinaus ist zu erwahnen, dass der prebictische Effekt wie auch die 
Reduktion des Giyceamtc-lndex von StSrke-Gei gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenkiicher Gelatine in auf 
Starke-Gei basierenden Welchkapsein ein weiterer wicbtiger Faktor. wcdurch die 
Atbaktivifat soicher Weichkapsein gesle'igert werden kann. urnso mehr. als damit 
nicbt nur der inbait von Weichkapsein sondem auch die Kapselhiiile setbst ge- 
sundheitsfdrdemd ist. Unler den verscbiedenen gesundheitsfdrdernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resislentem Starke-Gei, sine! die St«mt» 
tierung des immunsy stems und die Hernmung von CdorvKrebs besonders aktueit. 

6) Duich Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvcroangs von vorlLegender 
Slarke und der Lb&ung von netzwerkfahiger Starke eines Puivers von Starke-Gel, 
das speziell hlnscchtiich der prebiotlschen Wirkung optimien worden 1st, kann der 
prebiolische Effekt von Stsrke-GeS-WeicbkapseJhcjHen weiter gesteigert und der 
Glyceamic-tndex waiter reduziert werdan. Oabei kann noch ein weiterer Vorteil er- 
haiten werden, resuitierend daraus, dass das puiverforrnige prebiotische Starke- 
Gel erne sehr stark eingeschrankte Wasseraufnahme zeigt. woduroh das Sorpti- 
onsverbalten von diese Komponente aSs zweite Phase enthattenden Weichkapsein 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistenie zweite Phase und die 
SLarke-Get Matrix stoffich IdenKsch stnd. sich nurdurch unterschiedfiche Netz- 
werkdiehien uoterscheiden. ist die Phasenkopptung unprobiematisch. 

7) lm Vergfeich zu WO 01/378 1 7 Al kdnnen infolge der teiiknstsflinen, bzw. mikrokri- 
stBitinen Gei-Struktur Weichrnacher wis beispieisweise Wasser. Sorbitol, MaftRol 
oder Mannitol in geringeren Ante Hen eingesetzt werden. sodass das Sorptions- 
verhaiten und damit die Produkteigenscbaflen unter wechselnden Luftfeuchligkei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kdnnen- 

Insgesamt ergeben sicb gegenQberbestehenden ISsungen im Bereicb von Gelatine- 
ireien Weichkapsef mit der vorgeschlagenen Erfindung eine ganze Reihe von VorteiSen 
bezugtich dermecrtanfschen Eigenschaften, de&Verschweies- und des Sorptions- 
varhalten, bezuglich eines grosseren Verfabrensspielraurns, wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapsein mit spe2tfiscb optimierten Eigenschaften hergestelK werden kdnnen 
sowie auch bezGgfich neuer Eigenschaften, die lm Bereich von Weichkapsein bisher 
noch merit in ErwSgung gezogen worden sind, nameniiich die auf Starke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung unci deren irn Vergteich mit Starke oder TPS reduzierter 81y- 
ceamic-indeic, wodurch die neue Technobgie vorzOgliche Markt- und Marketing- 
Mdgfichkeiten eroffnet. Dies ist von unnso grosserer Bedeutung. a!s die alte Gelatine- 
Technoiogie neben der Gelatine-Problematik aucb aufgrund von Sillig-Nachahmem 
deutlich an Attraktivitat verloren hat. 
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Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch cbarafderisiert werden. daas 
eine voriiegende StSrke Oder eine Mischung vodiegender Starken, ganzoder teiiweisa 
piastiflzier;, bei vergieicnsweise niederem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
ganz Oder teitweise gelosten netzwerkfahigen Starke odor mit mindestens einer ganz 
oder teiiweise geiosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mitver- 
gleichsweise hohero Weichmachergehalt rnolekuterdispers gemischl wird. Dies isi eine 
wesentliche Voraussetzung tnsbesondere zur Biidung vcn einphasigen StaYke-Geten. 
Wichtige Verfahrensmassnahmen sind dabei eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
Starke, und gegebenenfails eine nachfoigende Unterkohlung vor dem Mischvorgang mit 
der vortiegenden Starke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
def anschtiessend die Netzwerkbitdung einsetzl. auf den erwunschten Boreich aings- 
steitt werden. tnsbesondere ist es mdgticb, den Beg inn der NetzwerkbikJung so zu pro- 
grammleren, dass beim Scbritt der HersteMung der resuftierenden f ormkdrper bzw. 
Kapseln, eine ieiiwefse Netzwerkbildung voriiegt, wodurch die SchmeJzfestigkeit und 
Scbrnolzdehnbarkeit verbessert, die Verechwetesung jedoch noch nicht beeintracbtigt 
wird. Die AusbMung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch dio AuswaW der 
Komponenten, wobei die Molekulargewichie von primarer Bedeutung sind, sowie durch 
die kinettsche Kontrolie des Gelierungsvorgangs mittels der enlsprechenden Verfah- 
rensparameter ermdglichl Die Mischung kann dann zu Filrnen geformt werden. die dem 
Rotary-Die Prozess zugefuhrt werden. 



ASs voriiegende Starke kann irgendeine Starke Oder irgendein Mehl, wie auch Mi- 
schungen verscbiedener Starken und/oder Mehien eingesetzt werden. Die vorliegenden 
Starken konnen ge!ierfahj'g sein oder auch nicht. Die voriiegende St&rke in einem belie- 
bigen Zustand, physikalisch und/oder chemisch modifiziert dem Verfahren zugefUhrt 
werden. 

Beispiele fur in Frsge kommende voriiegende Starken oder Mehte sind folgenden Ur- 
sprungs: Getreide wie Mais, Reis, Weizen, Roggen, Gerste, Hirse, Hafer. Dinkei etc.; 
Wurzeln und Knollen wie Kartoffef, Susskartoffel, Tapioka {Cassava). Maranta (Arrow- 
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root) etc.: HQisenfrlidite und Samen wie Bohnen, Erbsen, Mungo, Lotus etc., Oaneben 
kornmen auch Starken und Mehie anderen Ursprungs in Ft age wie fceispielsweise Sa* 
go. Yams etc.. Ausssrdem kann auch Glycogen elngesetztwerden. 

Pie Starke n konnen durch Zuchlung oder gentechn&che Methcden verandert word en 
seta wie beispieisweise Waxy-Mais. Waxy-Ress, Waxy-Kartoffel, hcchamylosehaitiger 
Mais, tndJca Rets, japonica Reis et, sie kCnnen durch chemische Verfahren verSndert 
worden sein wie beispietsweise durch Saure-Konvertierung, Pyrokonverfierung, Vernet- 
zur.g, Acetylierung, Hydfoxyethytefimg, HydroxypropyHerung, Phosphorylierung. Graft- 
Reaktionen, Reaktionen mtt Amytasen et. T sie kdnnen durch physifcatiscne Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Getstinfsierung (te&veise bis voltstan- 
digh Plastifizierung. Inhibierung et., Oder sie kc-nnen durch eine Kombination von Zuch- 
tung, genetische Methoden, chemische und physikaHsche Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiete ffir veranderte Starken sind dunnkochende Starken, kailwasserlosllche Star- 
ken, pregeiatinisierte Starken, hydroxypropyiierie Starken, Dextrine, Maito dextrine, limit- 
Dextrine. Oligosaccharide, kationische Starken, Sterkeether, durch Fraktionierung er- 
haJtene Starken. 

Von besonderem Interesse sind vodiegende Starken, deren Amy(opektin«Fraktion eine 
mittlere KetteniSnge CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22, noch 
bevorzsjgter von mindestens 24. am bevorzuctesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weirer sind von besonderem interesse voritegende Sterken, deren AmyJopektin- 
Fraktion einen Blue-Value {8V) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorajgter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfelis sind von besonderem interesse voriiegende Starken, deren AmylopektUv 
Fraktion eine Jcd-Affinitat (SA) in g/tGOg von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens0.fi, am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Beziiglich des Molekulargewicbis M vv (Gewichtsmiite!) von vorfiegenden Starken sind 
von besonderem Interesse S&arken mit einem Gewichtsmitte? von mehr ais lO'ODOg/rnot, 
vorzugsweise von mehr als 50 f OOOg/mol T noch bevorzugter von mehr als 100*000g/mol, 
am bevorzugtesten von mehr ais 500'OOOg/moJ. 

Nsfaaadsfaufla Sate 

Neizwerktehige Staiten lasseo sfch auf folgende Arten definieren. 

1 . Entsprochend etner ersten Definition konnen dies Starken Oder Mehla sein, die 
urter geeigneten Bedingungen Geie Mden konnen. Davon ausgenommen sind 
Gele wis reine Amylopektin-Gele, die sehr iange Geiierungszeiten {Tage bis Wo- 
chen) benotigen und da nn nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfahige Sta> 
ken konnen nativ oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. £ine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung genugen, sind native oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amyiosegehaft von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%. noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besondera geeignetsind beispieisweise hochamyFosehaitfge 
Starken, insbesondere hochamytosehaNige MalsstaYken, die einen Amylosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen kdnnsn, Erbsenstarken mit Amytosegehalten von 
mehr als 26% odor Amylosen beiie-bigen Ursp rungs, 

1 8. Eine weitere Gfuppe von netzwerkfghigen Starken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatiscnen Abbau, insbesondere durch Entzweigung erhaRen war- 
den. Fur den enzymattschen Abbau konnen Amylasen. wie aipha-Amylase, beta- 
Amyiase. Giucoamyiase, aipha-Glucosidase, exo-alpha«G!ucana$e, Cyclomaito- 
dextrin, Glucanotransferase, Pullulanase, isoamytase, Amyfc-I.e-Giucosidase 
oder eine Kombination dieser Amylasen etngesetzt warden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei insbesondere StSrken der vorgenannlen Gruppe \/on 
Starken eingesetzl. Ein Beispiel von chemischem, nicht-en2ymatischem Abbau 
von Starken, ist die Hydrotyse mittels Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition rselzwerkfahigef Starken &ezieM sich auf den 
Verzweigungsgrad Q>* wobei der Verzweigungsgrad Kleiner ist als 0.01> 
vorzugsweise kleiner als 0.005, nocb bevorzugier kleiner ais 0.002 am 
bevorzuglesten kleiner als 0.001 , insbesondere kleiner als 0.0001. 

3. Ausserdem werden als netzwerkfahige Starken audi vorwiegend iineare Starken 
bezeichnet, die rtach erfoigter USsung khstaltisieren kannen, in Abwesenheit weite- 
rer Starken jadoch keine Gel©, sondern Oispersionen von Knstalliten bilden. Sei- 
che Starken baben mittfere Polymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
ate 100, sie kannen jedoch in Anwesenheitvon Starken. die sowohJ nicht netz- 
werkfahig, als aucb netzwerkfahig sein kdnneR, durch Heterokristallfsation Gele 
bilden. BezOgHch dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse, die eine mittlere Kettenlange CL odereinen mittleren Poiymerjsationsgrad 
von mindestens 10. vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30, am bevorzugteslen von mindestens 50 aurweisen. Snn Falle von Star- 
ken kann elne soJche netzwerkfahige Starke beispselsweise ein entzweigtes Msl- 
iodextrin sein, das fur sich keine Gels bilden kann, jedoch mit einem Amyiopektin 
Gele bKdet, die Amytose-Gelen vergleichbar sind, 

4. NetzwerkfShfge Starken kdnnen andererseits dadurch charakterisiert werden, 
class die MakromoiekUie iineare Anteile enthalten. wobei diese Knearen Anteile 
Haupl- oder Seitenketten sein kdnnen mit mittleren Polymerisafionsgraden DP von 
mehr ate 30, vorzugsweise mehr ate 50, am bevorzuglesten mehr ais 30. insbe- 
sondare von mehr ats 100, am insbesondersten vcn mehr als 140 

5. Ausserdem kann aine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Frakti- 
oniemng von Amylose-Amylopektin-Mischungen erhalten werden, beispiefswoise 
durch Fraktionierung msttels different Seller Alkohoifallung, wobet die Amylose- ur,d 
die Intermedial FraMion als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 



Erfiridungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeicrmet. welche mirv 
destens eine der Bedingungen 1 - 5 erfullen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezetchnet wobei die Komponenten und/oder die Mischung mindesiens 
eine der obigen Bedingungen erfollen. 

£s wird darauf hingewiesen, dass in bestimmten Fallen vorliegende Starke und net2- 
werkfahjge StSrke stotfiicn identtsch sein konnen, da im Prinzip jede netzwerkfehige 
Starke auch a!s vortiegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegender Sterke und netzwerkfahlger StSrke ist daher nieht in alien Fallen stoffiicber 
Aft, vtetmehr mussen die Begriffe auch in Zusammennang mit dem Verfahren defintert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandett, dass deren Potential 
zur Bikiung von Netzwerken optima} fireigesetz! wird, wShrend dies bei vorfegenden 
Starken ohne geeignelen Lose- und Unierkuhlungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfanreo 

1 , Ldsen und gegebenenfails UnterkOhten neizwerkfahiger Starken 

Erst durch geeignetes Losen von netzwerkfehigen Starken wird ihr Potential zur Btldung 
von Netzwarken freigesetzt. Durch Plaslifizierung, wis dies beispietswetse bei der Her- 
sieilung von Therrnoplastischef Starke iibiich ist, ist dies hdcristens teirweise gewahr- 
Jeistet oder slnd bei tiefer Weichmacherkonzentration se.nr hohe Temperaturen notwen- 
dic, die dann zu einem starken thermtschen Abbau fiihrsn. Der Ldsevorgang von netz- 
werkfahlgen Starken ist ein vielstufiger und konrtpiexer Vorgang. Der losevorgang er- 
sirecktsich ubiicherweise uber einen Temperaturbereich von einigen S C. wobei sukzes- 
stve Qrdnungsstr ukturen aufgetbst warden, bia e'tne voHstandige Lbsung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkett von der Konzeotration. 
Der Ldsevorgang tetweiterhin auch abhangig von einer mechanlschen Beanspruciiung 
dirrcb Scherung, wodurch das Ldsen bei tieferer Temperatur erfolgen kann, sowie vom 
Dmck, der Ldsungszeit. der Aufbeizgeschwinoigkeit und dem pH. 

Alferdings wird eine Oberhitzung der Ldsung bevorzugi, wobei eine voflslandige Lo~ 
sung, somit eine Standardteierung erhaKen wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
verstanden, wobei eine Temperatur angewendet wird : die hPher iiegt ats die Uteungs- 
temperatur. Die fur die Netzwerkblldung wirksamen Keime konnen danach in grdsserer 
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Anzahl und Efiektiyitat durch e»ne definierte Unterkuhtung erhalten werden. wcdurch 
sich sehr fein strukturierte Netzwerke mit enlsprechend gu!er» mecnanischen Eigso- 
scrsaften hersteilen iassen, insoe&ondere auch einpnasige <3eie. Die verschiedenen Pa- 
rameter des lose- una Unterkuniungsvorgangs sind deshaib fur die Struktur und Eigen- 
schattsn der naoh dem Mischvorgang rnti vorliegenden Starken sich ergebenen <3eie 
von zentralerBedeutung, 

Versohiedene netzwerkfahige Starken kSnnen zusammen geidst. urtierkuhst und dann 
voriiegenden Starken zugemischt werden. Da jedcch verschiedene netzwerkfahsge 
Starken eine unterschiediiche Lose- und Keimbiidungscnarakteristik aufweisen, ist es 
oft sinnvoil. sie geirennt aufzubereiten und getrersM dem ttfischvorgang zuzufuhren. 

Da nelzwerkfahige St&ken Lipids und Proteine enthalten kdnnen, welche mil den linea- 
ren Anteiten der rtetzwer ktahigen Starken Komplexe bitden und damit diese finesren 
Anteile fur die Netzwefkbildurtg nicht rnehr zuf Verfugung stehen, ist es bei hSneren 
Lipid- und Protein anteilen angezeigt, dtese Stcffe vorgangig durch Extraction zu ertfer- 
nen. Sle ktinnen jedoch auch rtach dem L6sevcrgang, bei der nachfolgenden UrrteFkuh- 
lung, wobei sie aus der Lbsurtg ausfaiien. durch Filtration aus dern Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfShige Ste/ken starnmend von Wurzei- Oder Knoi- 
ien-Starken eingesetzt, welche nur verscbwsndend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhiungsvorgangs sind wie folgt: 

1 . Oer Weichmachergehait WM^ in Gaw.% der netzwerkfahigen StSrken in Schrltt d) 
und e) Jiegt im Bereich 40% • S9%, vorzugsweise im Bereich 45% - S7%, nocb be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%, am bevorcug lessen im Sereich 60% - 92%. 

2, Der Druck p wSnrend dem Obeduhren in ScbriR d) und e) Ist identisch mft dem 
Wasserdampfdruck p w [T) bei der jewaiiigen Temperatur, vorzugsweise maximal 2 
PwCO, nocn bevorzugter maximal 5 p^T), insbesondere maxrmaf 10 p*,(T), am be- 
voreugtesten maximal 100 p^T). 
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3. Die Ufcerhiizungs-Temperatur T L y in Schritt d) be! rag! rnindestens WC, vor- 
zugsweise msndestens 14G*C, noch bevorzugter mmde&lens 160*C, insbesondere 
rnindestens 180°C, am bevorzugtesten rnindestens 200 9 C. Sie kann maximal bis 
260 C C betragen. wobei soich hohe Temperaturen nur fur sehr kurze Zelten zur 
Anwendung kommen fcdnnen. Hohe Temperaturen T L u wirken sich slabilisierend 
auf die losung bus, d.h. je hdner Jn, bei umso tieferer Temperatur bteibt die Lb- 
sung danacb noch stabil, wodurch der Verfabrensspfelraum vergrbssert wird. Ins- 
be sondere sind hohe Temperaturen T ia von 8edeutung> um den Beginn dar 
Nelzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Ldsung mil vorliegender StSrke zu 
steuem; Je hoher Tu>, bei umso tieferer Temperatur seizt dann die Net2werkbit- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer deltat 0 des Uberfuhrens in Schritt d) betragt maximal 7 min. vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min, am bevorzugtesten maximal 0 2 mini, minimal betragt die 2eitdauer 
Ssec. Kurze Qberfubrungszesten sind insbesondere bei hohen Temperaturen Tu> 
zur Unterdruckung von ihermischern Abbau von 8edeu5ung. 

5. Die Aufhetegeschwindigkert v fl beim OberfOhren in Schritt d) betragt rnindestens 
1 B C/min, vorzugsweise rnindestens 10X/min, noch bevorzugter rnindestens 
50 ff C/rnin, insbesondere rnindestens 1C0 r 'C/min, am bevorzugtesten rnindestens 
200'Cymin, maximal betragt die Aufheizgesohwindigkeit etwa 300*C/mjn. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bet hohen Konzenlrationen vori 
netzwerkfShigen Starken, bei hohen Moiekulargewichten dieser Siarken. bei hoher 
Temperatur T.^ in Schritt d) und zur Unierdruckung eines fhermlschen Abbaus 
von netzwerktehigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur J LX Schritt e) in betragt maxima! 0.9 Tu>, vorzugsweise maximal 
130°C, noch bevorzugter maximal 100*C ( insbesondere maximal 70"C, am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimale Temperatur liegt bei etwa Q°C. Tiefe Tem- 
peraturen T u sind zur Emstellung hoher UnterkuhJungen und zur Einstellung ho- 
her KeimzahJen von Bedeutung. Dies ist altgernein fur die Herstellung hochfester 
Nelzwerke mit tiefsten Quellgraden wichttg, da fur StSfke-Gei Weichkapseln hohe 
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Starke enthalienden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Oie Zeitdauer delta des Oberfuhrens in Schritt e] betragt maximal 7 m»n, vor. 
zugsweise maxima! 3 min, noch fcevorzugter massroai 1 min, insbescndere maxi- 
mal O.Smtn, am bevorzugtesten maxima} 0,2min, die kurzesten Zeiten iiegen del 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit hochfesten Neizwerkan 
wichtig. urn hohe Unterkuhtungen delta T LU und damit hohe Keimzahlen Z K zu er- 
hatterj, ohne dass dabei eine Netzwerkbiidung oderKristailisaticn der nelzwerkfa- 
higen Starke einsetzt. Fur Starke^Gei Weichkapseln sind diese Parameter ynd Ef- 
fekie sekundar. 

a. Die Abkuhlgaschwirsdigkeit v e beim Oberfuhren in Schritt e) betragt mindesiens 
5 0 C/nr,in, vorzugsweisa mindestens 3frc/min, noch bevorzugter m>ndesten$ 
70°Cffnin, insbesondere mindestens 1 iO°C/min ; am bevorzuglesten mindestens 
200T/min, maximal beiragt die Abkuhfungsgeschwindigkeit etwa 300 c C/min. 
Durch hohe AbkOhlungsgeschwindigfceiten kenn eine hohe Keimzshl im zweiien 
Fluid Z* erreichi warden, ohne dass dabei eine Netzwerkbiidung oder Kristaliisatl- 
on der netzwerkfahigen St&rken einseizt 

9. Der pB in den Schrjtt&n d) und e) iiecc for Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12, noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhbhter pH er!eichtert 
die tcslichkeit von netzwerkfahjger Slarke. Gegebenenfalis wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) aufch Zugabe einer Saure oder Base auf den ge~ 
wiinschren Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10, Oie Schergeschwindigkeit G tf in den Schritten d) und/oder e} und f) betragt min- 
destens 10/s, vorzugsweise mindestens 10Q/S, noch bevorzugter rnindestens 
1000/s, Insbesondere rnindestens 10'0007s, am bevorzugtesten mind es fens 
50'000/s, Maximale Schergescbwindigkeiten liegen bei rund 1GO 0O0/s. Oufch ho- 
he Schergescbwindigkeiten kann in Schritt d) die Loslichkeit insbesondere von 
netzwerkia higen Starken mit hohem Motekulargewicht deullich verfcassert warden 
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und konnen somit note re Konzenirationen verarbeitei werden. In Schntl e) ver- 
hindern hohe Schwergeschwindigkeiten eine vonteitige Netzwsrkbildung. 

Errtsprechend den obigen Bedingungen 1 bis 10 behaftdeite neizwerkf&hige Starksn 
werden anschJiessend mft voriiegenden Starken gemischt, um Netzwerke zu erhalten, 
woboi sowohi nettwarttfShige Starken als auch writegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

N3Chdem eine net2werkfahige Starke cder eine Mischung von rietzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gelost und gegebenenfalls unterkuhlt worden sind, 
konnen sie dkeM mil vortiegenden StSrken gemischt werden oder aber zwei oder fueh- 
rers Ldsurtgen wanton zuersl zusacnmsngefilhrt. gemischt und dann voriiegenden Slar- 
ken zugefuhrt. Es ist in bestimmten Fallen auch moglich, aufbereitete netzwerkfahige 
Starken In jeweite verschiedene erst© FJutde von voriiegenden Starken einzumfschen 
gnd diese Mischurtgert dann zu einer Oesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vortiegender Starke mit netewerkfshiger Starke 

insbesondere um einphastge Gefe zu erhalten, ist eine molekulardisperse Miscbung 
von vorliegender Starke und netzwerkfaniger Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Seiche Mischungen konnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhaiten werden. ist eine rnolekufardisperse oder nahezu motekuter- 
disperse Mrscnung eingestelitworden. kann eine Phasenseparation durch die kineii- 
sche Kontrolie ties Prozesses eingeschrankt Oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
let eine entsprechende Kontrolie der AbkuhSungsgeschwmdigKeit, wobei der einphasige 
therrp.odynamisch rnetastabite Zustand eingetroren werden kartn. 

1 . Der Weichmachergebatt WMi in Gew.% der vorliegenden Starke in Scftritt c} vor 
dem Zufubren der neizwerkfahigen Starke betrSgt 5% - S0%, vorzugsweise 5% - 
70%. noch bevorzugter 5% - 60%. insbesondere 5% - 50%. am bevorzugtesten 
5%. 45%. 
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2. Der dufchschnitliiche Verzwetgungsgrad Q& der StSrke-Miscbung in Schnrt g) Itegt 
infolge der Mischung mil meistdeutiich starker verzweigten voriiegenden Starken 
Dblicherweise hdher als der durchschniffiiche Verzweigungsgrad der eingesetzien 
netzwetkfahigen &arke. is{ kleiner als 0.05, vorzugswetse Kleiner 0.02, noch 
bevorzugter kleiner als 0.006. insbesondere kleiner ais 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0 001. 

3. Der Weichmachergehaii WM 2 in Gew.% unmirteibar nach Schrilt g) ist kleiner als 
80%, vcrzugsweise kleiner ais 75%, noch bevorzugter kieiner als 70%, insbsson- 
dere kleiner als 65%, am bevorzugtesten kie'wer ais 60%. Der mimmafe Weichme- 
chergebalt WM 3 Eiegt bei15%. 

4. Die Schergeschwindigkek G fi beim Miscnen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
betiSgt mindestens 1<Vs, vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter min- 
destens lOOOfe, insbesondere mindestens tG'CGO/s, am bevorzugtesten mfndes* 
tens SOOOO/s. Die maximal© Schergeschwindigkeit liegtbei elwa 100*000/5. Durch 
hohe Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der Fluide erreicht. was fur hohe resultierende Netzwerkdichten N 0 /V*und insbe- 
sondefe for einphasige Netzwerke eine Vorausseizung ist Ausserdero wird durch 
hohe Schergeschwindigkeiten G 3 eine grosse Zahl von rntiglichst kleinen die 
Netzwerketemente bildenden Kdslalisten arhaiten. 

5. Zusat2lich kann die Netzwerkdictae nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete fremdnukieierungsmittei erhdht werden. Die Anzahi der 
bei der Netzwerkbildung wlrksamen Keime Z isi dann gegeben durch Z - Z* + Zn, 
wobei Ik die Zahl der Keime irn zwesten Fluid und Z» die Zahi der Fremdkeime ist. 

6. Die Konzentration der entsprechend den Schrirten d) bis f) verarbeiteten netzwerk- 
fahigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt t% - 95%, vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%, insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung ftcher Koreentrationen von 
netzwerkfahigen Starken im zweiten und driHen Fluid konnen nach erfolgter Mi- 
schung mit vorfiegenden StSrken entsprechend hohe Konzentraltonen von netz- 
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werkfahigen StSrken in der Mischung erhaiten warden, wcdurgh sich hohe Netz- 
werkdichlen und damit hohe Festigkeiten des Netzwerks einstellen lassen, 

In mindestens einem der Schritte a) bis g> kann mindestens ein Weichmacher mindes- 
tens leilweise aus dem Process entfemt werden, dies 1st insbesondere be? Schritt g) 
wichtig, da durch die Reduction des Weichmaehergehalts die Phasenseparatton unier- 
druckt werden kann. indem die Mobility der Moiekule etngeschr ankt wifd. 

3, Filmbildung, Umformung und Netzwerkbijdung 

Nachdem die Dispergierimg der nefzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat die Zuschiagstoffe eingemischl sind und der Wetchmechergebali WM 3 eingesteilt 
1st, die Mischung die Temperatur T 3 erreicht bat, wird dareus ein Film hergesteiit Der 
Film kann in Ungsdchtung zweigeteilt werden und die zwei Halflen konnan danach si- 
ner UmfornianSags zugefuhri werden. wobei die zwei Halften der dabei hergesteiHen, 
gefulten und verschweissten Weichkapseln aus den zwei FilnvHaitten stammen. Aller- 
nativ kdnnen aucb parallel jeweils zwei Filme hergesteiit werden. die dann der Umfomv 
aniage zugefuhri werden. Die Netzwerkbiidurg wlrd fruhestens kurz vor odef wahrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperaiur 
elngeleifet. Eine weisere Megfichkeit zur Steuemng des Seginns der Netzwerkbifdung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentraticn der netzwerkfahigen Starken, wobei 
efn br&iter Spieiraum bezugitch der Temperalur, bei der die Netzwerkbiidung oder Ge- 
Jierung einsatzt, zur Verfugung stent. £ine weitere Mogiichkeii zur Eintfussnahma auf 
die Gelierungstemperatur besteht in derWahl der Lbsungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
rsiur, der Unterkuhlung und weiterer Parameter der Verfahrensschrifte d) und e). WSh- 
rend der Umformung zu re3ultierenden Weichkapse(n 5 wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbitdung keinesfaiJs voltetSndig sein, vveil dies un- 
weigerlicb zu einem Zerreissen des Materials fQhren wuxde. Ein ge ringer Anteil an 
Netzwerkbikkmg von einigen Prozent beziigiich volt entwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein, weil dadurch die Strukturviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbassert wird, Der Prozess wird so gesteuert, dass die Netzwerkbiidung 
zur Nauptsaehe nach der Verschweissung der Weichkapselhalflen erfclgt. Nach diesem 
Zeiipunkt i&t eine mdglichst schnelle NstzwerScbifdung vorteilhaft. Dieser kann bei- 
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spieisweise dadurch beschteunigt warden, dass die resuitierenden WeichkapseJn in ei- 
nem Kaltluftslrom bei tiefer Luftfeuchtigkeit kurzzeitig gekub!? werden. Dadurch gswin- 
nen die Weichicapseln schnen an Fgstigkeit und deren Oberflache zeigt infbige der Ge- 
jierung pf3ktisch keJne Klebrigkeit, wodurch die weitere Behandiung der Kapseln verein- 
facbtwird, 

Gete Oder Netzwerke mil tiefen Weichmacherge batten sind transparent, wail die Grdsse 
der Kristailite unterhatb der Weilenlange des sichtbafen Lichts Regt und die Kristailite 
das UcH deshalb nicht zu streuen vermBgen. Digs isi ein Indiz dafur, dass es durch die 
geiroffenen Massnahmen gelungen ist, sine sebr kleine Kristaflitgrdsse einzusteiien. 
Sofche transparence Gefe werdsn als einpbasige Gele bezeichnet. Bei hfiheren Weich- 
machergehalten biJden slch grSssere Kristailite aus, deren Grosse in der Grdssenor- 
dung der Welienlange des sichtbaran Uchts Oder grosser ist, die deshaib das Licht zu 
streuen vermbgen, aiso nicht transparent sind und eine miichig weisse Farbtdnung suf- 
weisen. wie dies bei herkommlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfoigt jedoch nicht nur Gber den Weichroachergehaft, entscheidend ist 
aucb der Oispergierungsgrad der losung netzwerkfahiger Starke, deren KonzenUation 
in der Gesamtmischung, die VisKositat und insbesondere die Parameter in den Schrif- 
ten d) und e). 

Die Schn'lte a) bis k) werden voraugswefse zumindesi in Teiibereichen kontinuierlich 
durchgefuhrt, wobei die geeignete Vertahrenszone der Prozessraum mindestens etnes 
Mischers ist und die SchhUe a) bis g) kontinuierlich in aufeinander foigenden Abschnit* 
ten des mindestens einen Mischers und die Schrittc h} und i) in einer dem mindestens 
einen Miscbernachgeschatteten Formgebungs- bzw. Umformungseinhait stattfinden, 
Der mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken-oder ein Hwsischnecken- oder 
ein MehrschnecKen- Oder ein Ringexloider oder ein Kokneteroderein statischer Mi- 
scner Oder ein Ysfral Mischer oder eine Riihrwerkskugelmuhle Oder eine andere beztig- 
!ich Temperatur, Drue* und Scherung regefbare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films kannen die gangigen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden konnen, beispielsweise die Extrusion durch eine Breitschiitzdtise 
und nachfoigend Formwalzen. Die Umformanlage isi vor2ugsweise ein kontinuierlich 
arbeitende VerHapsefungsaniage, beispisisweise eine Rclary-Die Anlage. in einer wei- 
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ieren Verfahrensvariante werdsn vorgangig die Schritte a) bis c) durehgefuhrt. wobei 
ein Granuial von Thermopfastischer Starke erhalten wird, das transported und zwi- 
schengetagert warden kann. Die Thermoplastische Starke wird danach emeut in eine 
Schmefce fcberfuhrt, wo/auf diese SchmeJze mit einer Oder rr.ehreren Losungen von 
netzwerkfahigen Stariwn, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden, 
in den Schritten 0 und g) gemischt werden kdnnen. 

Beztigtich der Form der Weichkapseln and keine Grenzen gesetzt, es kann sich dabei 
urn eine bsliebige Form handeln. ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapseln 
herstellbar Ate FQIlgut konnen FMgGler entsprechend dem Stand der Technrk einge^ 
setzt werden wie fiussig- bis pastose Stoffe. Puiver. KQgelchan. Granule! etc.. Neben 
Weichkapseln kormen auch Paint-Baits und weitere Prccukte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand der Technik mittets Weicrigelatine-VerkapseJungstechniken hergesielli wer- 
den. Ausserdem kann der mft dem vorgeschtagenen Verfahren hergesteltte Film sine 
Schichi von Mehrschic^Fgrmkdrpern, insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
sein. Weitere Schichten kdnnen beispieisweise aus PEG, Alginates Carragaenanen 
oder rnodifizierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichnischef 

Als Weichmacher kdnnen grundsatzlich diesetben Losungsmittel, Weichmacher und 
Weichmacherrnischungen verwendet werden, die entsprechend dem Stand der Technik 
ais Idsungsrmtiei, Weichmacher ur.d Weichmachermischungen fur Starke oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahit: 

> Wassar; Glycerin: Glycerinethoxylat; Polyglycerine; Dh bis Decaglycerine; Po- 
iyglycerrnmonoethoxylate; Reakfionsprodukle von Glucose mit Ethylenoxid; Glu- 
cosemonoethoxyiat; Gtucoside; Butylgfucosid; Aphamethylglucosid; Maltose. Glu- 
cotri- und hobere Mucopolysaccharide, Mono und Otigosaccbarid-Sirupe; Aikoho- 
|e; PoiyalkohoJe; Butanol; Erythrstol; Pentaerythritot; Tftethylolpropan; Trimethy- 
lotpropan; Tnethytprapanrnonoeihoxylat; Propandioie; Butandiole; Pentandiaie; 
Hexandioie; Hexantriole; Polyvinyls ikohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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Oder teiiweise zu Polyvinyialkohoien hydrolysierte Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
metbyiamiriomethane; Aminoalkobofe; Fettafoohole; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Etbylendiamin; Amide; Esteramide: Formamid; Saureamice; Sulfoxide; DM SO: 
qualemare Ammaniurn-Verbindimgen; Glycol, Ethylengtycot: Elhylendigiycoi; 
Ethyientrigtycoi; Propyienglycol; Propylendigiycol; Prapyientnglycol; Neopenlyigly- 
col; Poiyethylenglykole: Poiyprcpylenglycot; Polygiycafe; Pyrrolidone; 2-Pyrralirfon 
Oder 1-Methyl-2-Pyrrotidon; Caprolactan; Pciycaprofactan, Sorbitol; Sorbttolacetat: 
Sorbitotdiacetat; Sorbitol mcncethoxylat; Sorbftoidipropoxyfat; SorbitokKethoxytat; 
SorbitoJhexaethoxyfat; Saize von Carboxymethyisorbitoi; Aminosorbitol; Mattitol; 
Marnitol; Mannitofrricnoscetat; Manniiolmonoethoxylat; Xylitol; Arabitoi; Adoniiol; 
Witol; Galact'HOl; AtWot; Sauren: CarboxyJsauren; AmeisensSure; Essigsaure; 
Bernsteinsaure; Bernsleinsaureanhydrid; Adipiosaure; Miicbsaufe; Weinsaure; 
Cttronensaure: Apfelsaure; Hydroxybuttersaure; Mateinsaure; Fettsauren; Dt* 
metbylsulfoxtd; Hams toff; cbemisch veranderte, insbesondere durch Veresterung 
erhaKenen Eiemenle dieser Gaippe; Mischungen von Eternenten dieser Gruppe. 

Weichmacher oder Weichmachermischungen warden ubiieherweise den vorllegenden 
Slarken in Schritt b) und den netzwerkfaftigen Starken in Schritt d) zugefuhrt, zusatzJi- 
cher Weichmscher kann ausserdem auch in mindestens einem der Schride a), c), e) f) 
oder g> dem VerYahren zugefuhrt werde. Die Zufiibrung vcn Weichmacher in Schritt b) 
kann entfallen, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfaf!tund die entsprechende vor- 
liegende StSrke In Schritt g) gleichzeitig mil dem Miscnsn zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid Qberfiihrt r bzw. plastifiziert wud. 

Weichmacher kann gegeben entails in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfernt v/erden, beispielswejse dutch Entgasungstechnrken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte f) und g). Dies ist insbesondere fur die Hersteflung von 
Weichkapseh mtt m'ederem Weichmachergehali und hoher Queslfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kepseln). 



Im Vergleich zu WO 01 ^St? A1 kdnnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristalfi- 
nen Gel Struktur, weitere Wesehmacber wie beispteisweise Sorbitol, MaltitoJ Oder Manni» 
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to) )n geringeren Anleilen eingesetzt we-den, sodass das Sorptionsverhslten und darnit 
die Produkteigenschaften unterwechselnden Bedingungen verbessert werden kdnnen. 

Zusatze 

1. Fremdnukieierungsmitte! 

Fremdnukleierungsrnittel kronen insbesondere bei tiofert Weichmaeh&rgehaiten WM<, in 
msndestens einem der SchrSte a) bis c) dem Prozess zugefuhrt werden, urn die Nefz> 
werkbildung unter erscnwerten Bedingungen *u erteichtern und die Netoverkdichte zu 
erhohen, Sie werden aus folgender Gmppe ausgewahii: 

> Nanopartikel: Nanopartike! von Mono-, Oiigo- und Polysaccharide^ mikrokristaNt- 
ne CeHuiose: oberflachenbehandeite mikroknstairine Zellutose: Polysaccharide 
Mikroknsteilite. Starke-MikrokrislaiJite; roinerafische Mikrc- und Nanckristailite wis 
beispieteweise BornitffcJ, SorbUol-Derivaie, insbesondere 3,4-dimelh.yl- 
dibenzyiiden-SorbitoU Titanoxid; Caiziumcarbonat; Nancdays; Mischungen von 
Eiementen dieser Gruppe, 

2. KeimstabiKsaloren 

Keimstabiiisatoren kdnnen der Mischung der neizwerkfantgen Polysaccharide in mfn- 
cfestens einem der Schritte d) bis f) zugefuhrt werden, urn insbesondere bei hochkon- 
zentri&rten Fluiden nelzwerkfahiger Starke das Kristaliitwachstum zu unterdrucken. im 
AStgemeinen werden ate KeirnsiabiNsatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet, 
wefche ksine Geibildung zeigen Oder erat nach Tagen Oder Wochen nur sehr schwache 
Ge'e bilden. Beispiele sind Glycogen, AmylopekUn Oder AgaropekUn, Vorzugsweise 
werden Amylopektine mit einem Blue-Value von kleiner a!s 0-08 und/oder mit einer iod- 
Affinitatvon kleinerals QJgWOg eingesetzt, 



3. Additive 
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Additive kcnnen in mindesiens einem der Schrilte a) bis g) zur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeii, zur BeeWiussung der Netzwerkbildung urd zur Modiftkation der Produkt- 
eigenschafien mil Arsieiten in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise vDn 0.02% bis 
7%. nocb bevorzugter von 0.03% bis 5% zugeffl hit werden. Unter anderem kcnnen Ad- 
ditive und HUfsslcffe, welche bej der Herstellung von Thermoplastischer Starke dem 
Stand der Technlk enfsprechen, auch fur Starke-Gele eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gruppe von Stoffen ausgewahlt 

> LebensmitteteddHive, insbesondere Aniioxidanlian und Lebensmittol- 

Stabilisatoren; Glycerinderivate; Mono-, Di- und Triglyceride und damn StearaJe; 
Gtyceriwnoriostearat; Mono-. Dk oder Triglyceride von Speisefettsauren; Poiygly- 
cerinaster, insbesondere der Speisefettsauren; Polyethyten-gtycole; Pofyelhy- 
Jenglycolester, insbesondere der Speisefettsauren; tecithine; nichtionische und 
ionische Netzrnittef und Tenside; Emuigatoren; Kornplexbildner; AmyJose- 
Komplexbildner; Na-2*stearoyM.actat; aliphatisehe Alkohole; Fettssuren, insbe- 
sondere SlearinsSuren, aliphatisehe und aromatische Ester; Pyridin; Zucker; Zu- 
ckereoter, insbesondere Zuckerester der Sepessefettsauren; Fette; Fettsaureries- 
ter; Wachse. insbesondere vegetansche Wachse wie Carnauba-Wacns. Candeiii- 
fawachse, Japanwachs, Ouricurywachs, Gageistrauchwachs, jo|cbawachs; Potyo- 
iefinwachse; Naturharze; Schellack; Chitin; Kollagen; Casein: Mono- und Oligo- 
saccharide; Dextrane; Proteine; Peptide: Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
Polypeptide; Cellulose, CelMosederivate, insbesondere hydroxy propy fieri e Cellu- 
lose; Hydrocoiloide, insbesondere Alginate, Carrageenaoe, Galaetomannane. 
Glucomannane; Farbstoffe; afs lebensmittel verwendbare Stoffe; Aroma sioffe; 
Mischungen von Eiemenien dieser Gruppe. 

A. Follstoffe 

FQfistoffe konnen in mindesiens einem der Schrilte a) bis g), zugefuhrt werden, um Ei- 
genschaften des Wsrkstoffs zu modifizieren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu ted uzieren. Alkjemein kornmen Fuilstoffe in Frage. welche entsprecbend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Biokunststofftechnik einge&etzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewahft: 
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> Mineralien. insbesondere Tilandioxid, Talkum. Clays; Hoizrneht; Ugrtin; Fasetn, 
tnsbesondere Naturfssem wie Baumwolle. Hanffasern, FJachs, Ramie. Jutefasern; 
Russ; Clays; native Starve: inhiblerte Starke; vernetzte Starke; Starke mil einem 
Amylose-Gehaft von mehr ats 40%; Mischungen von Eiementen dieser Gruppe. 

5. Sprengmittsl 

Ais Sprengmittei konnen entsprechend dam Stand der Technik in der Galenik verwen- 
dete Stoffe verwendet warden, wie beispielswaisa Carbonate und Hydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdaikaiiionen, in$ besonderoCalciumcarbonat. Ausserdem kommen 
aucb Amylasen in f rage. Ein Sprengmirte* cder Mischungen von Sprengmkteln konnen 
in einem der Schritte a) bis c) oder g) zudosiert werden. 

6. SpezieHe ZusStze 

Dutch spezielJe Zusatze von gummiartigen Staffer insbesondere von HydrokcHoiden, 
kann dte ZShigkeit der GeSe massiV verbessert werden, indem der afe eine separate 
Phase in dor Starke-Ger- Matrix vcrliegende spezieife Zusatz Spannungsspitzen suffan- 
gen kann. Die speziellen Zusatze werden vorzugsweise aus derfotgenden Gruppe aus- 
gewahlt: 

> Galactomannane, wie Guar-Gurnmi oder Johannisbrotkernrnenf; Pectine. insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopekiine; Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokoiioide aus Meeresa'gen, wie Alginate, Agar-Agar, Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; Furceiiaran; Hydrokoitoide aus Flechten, wie Lichenine und isoH- 
chentne. oder Hydrokoiioide ais Exsudate aus HOizern. wie Tragant (Astragalus 
GummO, Karaya-Gummi, Gumroi-Arabicum, Kulira-Gurnmi; fnulln; Latex; Chitin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Eiementen dieser Gruppe. 



Urn optima!© Ergebnlsse zu erhaiten. ist eine moglicbs* feine Verteiiung dieser Phase in 
der Matrix enischeidend. Bei gleichem Anteil an speziellem Zusatz IstderGewinn an 
Zahigkeit enJschetdend von dessen Verteiiyng in der Matrix und der Pa rtikeigrosse ab- 
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hangig. Dies wird emersefts ermoglfcht inctem der spezielie Zusatz ais moglichst feines 
pulver vorbsrsitet wird, andererseits indem dieser Zu&atz vorgangig gsquolten wird und 
dann zu der vofiiegenden Starke im naliven Zustand be! geringem Weichmachefcenait 
zugegeben wird. Durch dte bei der Mischung wirkeoden Scherkrsfte werden die gequol- 
lenen w/eichen Partial des speziellen Zusatzes durch die harten nativen StarkekSrner 
fragmentlert und gemahten. sodass sich ewie enlsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen Zusatze erhalten ta-sst 

Die Bedingungen derZumischung der speziellen ZusStze zur EinsteKung einer bach- 
disper&en Phase der speziellen Zusatze sind: 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der ZulOhrung von 5% - 90%, vorzugswsise von 11%- 30%. noch bevorzugter 
von 18% - S0%. insbesondere von 26% - 90%, am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser ais vye=chmacher bzw. Ouellmitte! verwendet 

3. Der Mitteiwert der Parttkeigrossenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% WassergehaJt liegt im Bereich 150mu - CUmu, vorzugsweise Im Bereich 
100mu - 0.1 mu. noch bevorzugier im Berejch 50mu - O.imu, insbesondere im 
Bereich 10mii «- 0.1mu. am bevorzugtesten im Bereich 5mu - 0.1mu <lmu = 
Imikrometer ~ 10m). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorltegenden Starken im nativen. pregelatiniser- 
ten. leitweise Oder ganz ptastifizierten Zusland in mindeslens einem der Schritte a) 
bis c) zugegebert, vorzugswelse im Scbritt a), wahrend der Weichmachergeriaft 
der vorltegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 5D%, 
vorzugswei3e im Bereich 1% - 30%, noch bevorcugter im Bereich 1% - 20%, ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevorzugtesten im Bereich 1% - 12% Itegt. 

Dutch optimale Verfahrensweise kann ein spezieller Zusaiz a!s hochfJieperee Phase in 
der Matrix dispergiert werden, wobei die msttiere- Grdsse dtcser Phase im Bereich 5Gmu 
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- O.07m0, vorzugsweise im Bereich 2Gmu - 0.07mu, noch bevorzugter in Beretch 7mu 

- 0.07m0, snsbesondere im Bereich 3mQ -0.07mQ, am bevorzugtesten im Bereicb 1mi) 

- 0.07m0 Hegt 

Das Zumischen der spezlelJen Zusatze unter dgn angegebenen Bedingungen Est neben 
der Hersteilung von zahen Starke-Gef Weiehkspaein auch fur die He/steBung von TPS- 
Weschkapseln mil verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

7. Resistente StSrken 

Um die preblotische Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln zu erhdnen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern, kann zusatzfiche resistente Starke, vor- 
zugsweise in Form eines feinen Pulvers ais Zuschlagsteff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt werdan. Sse kann insbesondere aus der fbiganden Grvppe 
ausgewahftwerden: 

Resistente Slacken 1. Art, resistente Starken 2. Art, resistente Starken 3. Art. auf Star- 
ke~Gei basierende resistente Starke, Kombinationen von Bementen dteserGruppe. 

Strukturtyp von Starke-Netzwerken 

Dyrcb geeignete Prozessfuhrung kann erreicht wertten, dass die sich bildenden Kristal- 
me be» Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufweisen. Dfeser Strukturtyp zeigt 
gegentiber dem bei Raumtemperatur stabiien B-Strukturtyp bei gleicher Lultfeuchtigkeit 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch $ich ein gijnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt. Der bei Raumtemperatur metastabite A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle eingefraren und so auch bet Raumtemperatur emaiten werden. Eine wei- 
tere Mogfichkeit zur Snsteilung des A~Slrukturtyps tst gegeben durch sine Warmebe' 
handlung, wobei der B-Strukturryp in den gewunscbten A-Strukturtyp urngewandelt 
w;rd. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig artgewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100*C. 
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Sioenschaften der Weichkapsein 

Der Guelfgrad Q (Q - Vclumen nach der Queilung/Vokimen var der Queiiung) der bei 
50% Luffleuchtigkett und 25'C konditionierte Weichkapseihuiie beim Einlegan in Was- 
ser bei 25*C im maximai gequoltenen Zustand liegt im Bereich 1. 1 - 20. vorzugsweise 
im Bereich 1 .1 - 10. am bevarzugtesten im Bereich 1.1 -7. FOr Controlled-Reiease 
Kapsetn liegt der Queiigrad Q im Bereich 1 .03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
5, am bevorzugtesum im 8ereich 1.03 bis 3. 

D.<* Bruchfestigkeii der bei 50% LuftfeuchJigkaft und 25'C konditioniarten Weichkapsel- 
huiJen liegt im Bereich iMPa - SOMPa, vorcugsweise im Bereich l.5MPa - 20MPa, am 
bevcrzuglesten im Bereich 2MPa bis l7MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigfceit und 25*C konditionierten Weicbkapsel- 
hiilie liegt im Bereich 10% - 200%. vorzugsweise im Bereich 15% bis 1 50%, am bevor- 
zugtesten im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehait def Walchkapselhuflen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Urffieuchtigkett und 25*C liegt im Bereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%, am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

im Vergleich zu Weichkapselhiillen basierend auf Thermopiastischer Starke zeigen 
WeichkapseiniilEen enlsprechend dern vorgeschlagenen Verfahren einen fiacheren Ver- 
lauf der Sorpttonskurve (Wassergehatt irt Funktion der Wasseraktivitat). Bei gteicher 
Wasseraktivitatwerden tiefere WassergehaUe e/halten. Besonders ausgeprSgt ist die- 
ses Verfralten bei Wasseraktivitaten oberhaibO.5. insbesoridere obemalb 07. 
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Parameter 

Minknale Temperatur, bei der sich die netzwerkfahigen S^rken ISsen 
TtR Temperatur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Starken im thermo- 

dynamischen Gietchgewicht nach dem losert cei T LQ 
T l o Ubsrhitzurgstemperatur Tm > T L0 

T LU Temperatur bei der der metastabiie Zustand des unterdruckten Keim- 

wachstums fur 10 Sekunden aufrechterhaiten werden kaon 
delta T tu UnterkOhlung delta To; ~ Tir - Tlw 

Tli Temperatur dor Lcsung beim Emmischen des zweiten oder dritten Fluids 

in das erste Fluid, T,. M < T t1 < Ttf, insbesondere Tim < a Tu < T,.n 

Ti Temperatur des erslen Fluids vor der Zufuhrung des zweiten oder dntten 

Fluids 

T M Temperatur wahrend des Miscbvorgengs 

T 3 Temperetur am Ende des Mischvorgangs 

T K Temperatur zu Beginn der Nefzwerkbildung 

deila to Zettdauer des UeberfOhrens in Schritt d) 
deita U Zeitdauer des UeberfOhrens En Schritt e) 
v$ Aufheizgeschwindigkeit in SchrjU d) 

v v Aufbeizgescnwindigkeit in Schritt e) 

Z K Anzahl der Keime im dritten Fluid bei T^ 

Zh ZaW der Fremdkeime in der Mischung von erstem und zweilem oder drit- 

ten Fluid 

Z ZaN der bsi der NetzwerkbiJdung aktiven Keimc 

Cp N Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpmu Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

Cssa Konzentration des KeimstabiJisators im ersten Fluid 

CsutM Konzentration des Keimstabilisators in der Mischung 

Ch Konzentration des Fremdnukieierungsniitteis in der Mischung 

WM„ Welchmachergshal: in Schritt d) 
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Vm-, Weichrnachergenait der ve-rliegenden Starken zu Begsnn des thermcplas- 

tiscfcen Verfahrans 

\VU 2 weiefimacheigehaa der Mischung nacn Zugabe des zweKen oder drftten 
Fluids 

Wftfe Wetehmachergehalt am End© des Mischvof gangs 

Wife Weichmachergehalt bet der Netzwerkbildung 

Wo Wassergehali bai der Net2werkbildung 

W, Wassergehali nach QueiJung eines F»m$ mil W 0 in Wasser 

G« Schergeschwindigkeit in SchriM d) 

■ Q g SchergeschwindigkeitinSchrWg) 
p w (T) Wssserdampfdruck bet der Temperatgr T 
NcA/o Netzwerkdlchte nach erfolgter Netzwerkbitdung 
DP Mittterer Pdymerisstionsgrad 

CL Miittlere Kettenlange (Anzaht Monornereinheiten unverzweigter Keiten- 

segmente) 

Q b DurchschniUlfcher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Glucan-Elnheilen/Anzahl Mole der cessmten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
ia lod-Affloimt [g/ioog] 

M w GewichtsrniKel der Molekulargewichtsverteslung 

T 0 GJasumwandtungstemperatur 



Die Weichmacher- una VVassergehalte beziehen sich jeweiis auf vorliegende und nete- 
werkfSbige StSrken, d.h. auf Starken, welche konstituierende Sesiandterle des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk entbaltend beispielaweise 10g vodiegenda Starke, 3g nelz- 
werkfahige Starke, 1 ig Wasser, Zg Glycerin, ?g Zucker und 5g elnes Zusalzes welsi 
daher einen Weichmachergehalt WM 0 von I00*{1 1+2)/(1 1+2+10+3) = 50% und einen 
Wassergehali von 1 00*1 1/(1 1+10+3) » 45.8% auf, 



Seispjele 
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Weiiere Vorteiie, Merkmale und Arwendungsmoglicfikeiten der Emndung ergeben sich 
aus der foigenden Beschreibung von rjicht einsCfKankend aufzufassenden Ausfuh- 
rungsbeispieien. 

Beisotet 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicnt) vorliegende Starke: 70% Kartoffelstarke (10% 
Wasser), nativ. 30% MaisstSrke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewichi) netzwerkfahige Starke: 50% hochamylosehalti- 
ce SOrke, naiiv (50% Amyiosegehalt, 15% Wasser), 40% enzyrnattscb entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser). 10% Maltodertfirj (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% lecithin, 0.5% Carnauba Wachs, S% Caidurncarbonal, Zugabe zusam- 
men mil vortiegenden Starken 

Spezielle Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trcckengewicht) Xanthan (40% Wasser), 3% 
(bezogen auf das Trockengewicnt) Latex (Emulsion). Zugabe vor Schriit b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wassar. 5% Sorbitol. 5% Maltitor (bezogen auf die vor- 
liegenden Starken. Trcckengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser. 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken, Trockengewicht) 

Verfahren 

Doppelschneckenextruder, Zudcsierung der netzwerkfahigen St&rken uber Sulzermi- 
scher und themiisch geregelte Verfahrenssirecken mil ScherstrOmung, Losung der 
netzwerkfahigen Starken zusamrnen bei 19G*C (1min, 30bar). pH 9, UnterkOhlung bis 
60°C (30sec). Einspritzen der unterkdhlten Losung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massatemperatur der vorliegenden piastifizierten StSrke von 130X, Mischung iiber 
ruckfordemde Knetelememe, anschliessend Evakuierung. Schmelzpumpe und 



(53) 



JP 2005-508359 A 2005.03.31 



wo Kmsw Kmamnsti 

32 

8;eitscn!itzextrusion. gefclgt von Chill-Roll Strecke. longitudinals Zwetteilung der Fiime 
und ZufQbren In Rotary-Die Aniage. Herstellung und FLiilung der Fcrmkdrper, Konditio- 
nierung. 

Beispiel 2 

Modifikatlcrt t von Beispiel 1 : Separate L6sung/Unterkuhlursg/£inspritzurtg der hocfta- 
mylosehaltsgen Starke (HAS) und der enlzweigten Tapbka Starke (TAS). 

Weichmacher in Schritt dl) far HA 5: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2)fur TAS; 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS: losen bei 190*C (1mm, 30bar, pH 9), UnterkfJhten bis 3<TC (20sec> 
TAS: Losen bei2QD°C {1min t 20bar, pH 7), Unterkiihien bis 50°C (20$ec) 

Beispiel 3 

Modiftkation 2 von Setspiel 1 : Rezeptur identisch, jedocft Plaslifizierung der vorliegen- 
den Slarken und Einarbeilen der Zusatze und der spezieilen Zusatze vorgangig in ei- 
nern SchriUa) rnltlels Coppeiscrineckenexlruder, anschfiessend GranuHerung. 
Erneute Plasiiftzierung des Granufats in einem Einschneckenaxirudar, LosungAJnier- 
kuhlung/Einspri&ung der netzwsrkfahigen Siarken in den Einschnsckene cruder wi© in 
ModlfikaSon 1 von Beispiel 1 , Mischung rmiteis Madoc-Bement, keine Schmelzpumpe, 
die weiteren Verfahrertsschritte sind identisch mrt Beispiel 1. 
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Patent* nspruc he 

1 . Verfahren zum Herstefien von Formkorpern auf Basis von Starke-Gel , dadurch 
gekennzeichnet. daS das Gel ays einer Gesarntmfschung von rnindestens einer 
voriiegenden St&rke un<* rnindestens einer netzwerkfahtgen Starke dutch Homo- 
und/oder HeterokrfstailiaaMon geblkiet wird, wooes diess Komponenlen getrennt 
und individueH vorbereiCet werden. 

2. Verfahrerc nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die vorfiegenden Star- 
ken plasiifjziert odsr noch nicht plastiftefert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkTahtgen Starke ptasti&ziert, die nstzwerkfahigen Starken getdst, 
und die Komponenlen in dtesem Zustand nach dem Zusammenfuriren zur Ge- 
sarotmischung gemischt werden, vorzugsweise molekulardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprucne, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Get- Oder NetzwerkbSdung hflchstens teSweise vor oder wahrend der Urn- 
formung der Gesamtmischung zu den resultierenden Formkcrpern eingeieitet wird. 
hauptsachiich oder ganztich nach erfntgtrar Urnformung geschiebt 

4> Verfahren nach etnem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
dak das Verfahren folgende Schritte in rnindestens einer Verfahrenszone sufweist: 

a) Zufuhren jeweils einsr vortiegenden Starke, 

b} finwirken jewetts eines srsten Weichmachers auf die jeweils eine voriiegen- 
de StSrke; 



c) Gberfiiftren der jeweils einen vorliegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobet jeweils eine erste Mischting gebildet wird; 
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d) Obftrfuhren jeweiJs einer ne?zwerKf3higen Starke in jeweils ein zweites Fluid 
durcn Einwirken {ewelSs eines zweiten Weichmachers; 

e) Oberfahrsn des jeweillgen zweiien Fluids in ein jeweitiges drittes Fluid; 

0 Einftihren das jeweitigen zwefien Fluids aus Schritt d) undtcder des jeweill- 
gen drttten Fluids aus Schriil e) in eine der jeweIHgen erslen Mischungen aus 
den Schritten a) bis c); 

q) Vereinkjen dsr jeweillgen Mischungen aus den Schritten a) bis t) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise motekulardispersen Gesamtmischung; 

h) Forme n mindesterts eines Films aus dem in Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesarrrtgemiscrv. 

i) Zufuhren des in Schritt h) gebfldeten mfndestens einen Films in eine Umfor- 
mungs-Anlage und HersteHung von resultierenden Fcrmkorpern aus dem 
mindeslens einen F8m. insbesondere Zufuhren des in Schritt b)gebHdeten 
mindcstens einen Fjfnris in eine kontlniHerJiche VerkapseJungs-Aniage, bei- 
spielsweisa einer Rotary-Die Anlage und Hersteilung von versclweissten. ei- 
nen FOHsloff bcv. Wirkstoff enlhaltenden Wefchkapseln; 

i) Einieitung cer Bildung eines Starke-rfetaverks aus der in Schritt g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, iosbesondare durch Homokdstaili- 
sation zwischen jewailigen Makromolekulen der jeweils mindestens einen 
nstzwerkfshigen Starke untereinander und/cder durch HeterokristaUisation 
zwiscben diesen jewettigen Makromoiektilen und jewetiigen MakromoieKulen 
der jeweils mindestens einen vodiegenden StSrke, nachdem die Schri'te s) 
bis h) oder a) bis i) vollzogen sind. 

k} Einstellung des gewOnschten Weichmacher- taw. Wassergebalts der 
resultierendsn Formkdrper, insbesondere der Weichkapsein. durch 
Kondilianierung bei berettgestefttem zettlichem Temperatur- und 
Luftfeuchtigkeitsvedauf. 
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5. Verfahren nach einem der vorangfchenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daft in mindestens einem der Schritte d) bis g). insbesondere nach Schritt f) und 
vor Schritt h) ein Weichtracher mindestens teitweise aktiv aus dam Verfahren en*, 
femt wird, beispiefsweise durch Evakuierungstechniken, 

6. Verfahren nach einem der vorangeheroten Anspruche, dadurch gekemzeichnet, 
daii in Schnti d} das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Ffuid Gberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfails unterkuhlt wird. 

?. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche. dadurch gekennzeicbnel. 
daft in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal e\n f remd- 
nukteiarungsmHtel zugefuhrt und/cder das zweite Oder dritte Fluid watirend oder 
nach Schritt e) mil UUraschait behandeU wird. 

8. Verfehfen nach einem der vorangehenden Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, 
daS dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
saLz rugefohrt wifd. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspfiiche, dadurch gekennzeichnet, 
dafi in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
a) bis c) ein spezielier Znsatz zugegeben wird und das resuftierende StSrke-Gei 
mit hoher ZShigkeit dtesen spezieilen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthalt, wobei die mittlera Grdsse dieser Phase irn Sereich 50mo - 0-07m0, vor- 
zugsweise im Bereich 20mu - O.OJmu, noch bevDrzugler im Bereich. 7m0 - 
0.07m0, insbesondere im Bereich 3rnu - Q.07mii, am bevorzugtestera im Bereich 
lmu-0.G7muiiegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet. 
daR ein in Schritt h) gebitdeter Film in Langsrichtung in 2wei HSiften geteilt wird, 
die separat einer Rotary-Oie Aniage zugefQhrt warden, tnspesondere uber gleich 
lange Wege und mit dersetben Geschvvindigkeit, sodass die zwei H3lften der ver- 
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schweissten Weichkapseln sine rdentische Vorgeschicbte erfahren haben, t),h. 
gieichzeitig und paralkrf in Schrffl h) zu einem Rim getormt wurden. 

11. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, 
daft die Schritte a) bis h> parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durchgefUhrt werden und die zwei Haiften der verschweisstenWetchkapsefn im 
Rotary-Ola Verfahren aus zwei Filmen hergesteiit warden, die aus den zwei 
verscbiedenen Verfahrenszonen stammen. 

1 2. Formkorper, jnsbesondere Weschkapsei, dadurch gekennzeichnet, daft der Form- 
korper bzw. die Weichkapsei durch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den Anspruche hergesteHt worden ist 

1 3. Weichkapsei, nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Weichkapsei fur Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

1 4. Menrschicht- Formkorper, insbesondere Mehrscbichi-Weichkapset, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft mindestens eine Schteht des Formkorper bzw, der Weichkap- 
seJ aus Starke-Gel beateht, die vorzugsweise dureh ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden Anspruche hergesteiit worden 1st 

15. Weichkapselhulte, vorzugsweise nach einern der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft, die WeichtcapseibGile in Form eines Fifrns von max, 
0.3 mm Dicke, nachdem dieser Film geirocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine A^mosphare mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde, bis das Gewtchl des Films sich nfcht 
mehr anderie und der Fitro einen Wassergehait von W43 sufwies und, nachdem 
der Film dar8uf in eine Atmosphere mit mindestens 90% Luftfeuchligkeit bei 
Raumtemperatur gebraoht wurde, bis das Gewicht sich nicht mehr Snderte tod 
der Film sinen Wassergsbait von W90 angenornmen hat, die Differenz der Was- 
sergehalte W93 - W43 in Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%, noch bevor- 
zugter 3% - 1?%, insbesondere 3% - 1 3%. am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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1 6. Weichkapselhute. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekeonzetchnef. da& deren kristaSliner Anteif, erhaiten duroh Separation des 
kristaltinen Anieils vom amorphen Arrfeii der Weitwinkel^bntgendinrakliorskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wassef. zwiscben den Streuwinkaln T < 2tneta< 
Sr. 15% • 100%, vorzugsweise 25% - 100%, nocn bevorzugter 35% - 100%. ins* 
besondere 45% - 100%, am bevorzugiesien 60% - 100% betragt 

1 7. Weichkapsei, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet, da& die WeichkapseihGfte aua einphasigem. transparentem Siar- 
ke-Gel besteht. insbesondere im Ratar/-D:e Verfahren hergestellt worden 1st. 

1 3. Weichkapsei, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet. dad die WeichkapselhOite eine ressstente Starke in der Form ei- 
nes Zuschfagstoffes enthait, trmbesondere mit einem Ameii In Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 60%, am bevorzugtesten von 5% > 45%. 

1 9. Weichkapsei, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruehe, dadurch 
gekennzeichnel. daft die WeichkapsethQIle prebiotisch wirkt und/oder gegersuber 
einer TPS-WeichkapselhOille bei vergteichbarem Weicnmachergehalt einen um 
10% - S5%, vorzugsweise um 20% - 95%, am bevorzuyleslen urn 30% - 95% ge- 
ringaren Glyceamic-index aufweist. 
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For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible piXfducts (shaped bodies) and methods (for the production of 
shaped bodies)., of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded a$ having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support aud the application lades the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to cany out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought. Therefore, the search was directed to 
the parts of the claim s that appear to be .supported and disclosed in the above 
sense, that is the pails which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot, be the subject of an inter national preliminary examination 
(PCT Rule 66. 1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched- This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter IL 
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WEITEREAMGABEN PCT48A/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-12 und 14 warden aus den folgenden 
Grande n nor teilweise rechercnfett: 

Die geltenden Patentanspruche 1-12 und 14 bezlehen sich auf e1ne 
uriYerhl?tftl5itiaBic| groSe 2ah? mSgllcfier Produkte (Forjnkorper) und 
Verfahren (zur Herstellung von FonnKorpern), von denen sicfv nur ein 
kle'ner Anteil 1m Sirme von Art. 6 FCT auf die Beschreibung stilt zen 
und/oder aTs 1m Sfnne von Art, 5 PCT in der Patentanrceldung offenbart 
gel ten kann. Ira i/orl1egenden Fall fenlfc den Patentanspriichen die 
entsprechende StGtze und fehlt der Patentarrnieldung die notige Qffenbarimg 
in einem solchen MaBe, da8 e1ne slnnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Scbutzbereich urcsfSgUch erschefnt. Daher wurde die Recherche 
syf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, welche 1m o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscbelnen, namlich die Teile betreffend, die 
Wetchkapsem unti verfahren zw HersteUung vt >n Helchkapseln belnhalten, 
vfie sie in den Ausfuhriingsbei spiel en angegeben s1nd. 

Der Awnelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, peer Telle von 
Patent ansprGchen, auf Erflndungen, fOr die k«1fi international er 
ftectierchenberlcht er stall t «urde, norsialerweise nlcht fiegenstand einer 
International en vorliuflgen Prufung se1n konnen (Regal 66.a(e_) PCT). In 
selner Eigenschaft als rait der Internationales vorlluflgen PrOfung 
beaoftragte SehSrde wtrd das EPA also in der Segel keine vorlauflge 
PrQfung fOr fiegenstande durchf uhre»i , zu derien keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fflr den Fall, dafi die Patentanspruche nacb Erhalt des 
International en Recherche fiber ichtes geSnttert warden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, dafi der Aninelder 1m Zuge des Verfahrens gem§6 Kapltel II 
per rieue Patentanspruche voHegt. 
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